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1 EINLEITUNG 
 
Eine der häufigsten Behinderungen des alternden Menschen stellt die Beeinträchtigung der Hör-
funktion durch degenerative Veränderungen der Cochlea, beispielsweise am Ganglion spirale, 
am CORTI-Organs oder an der Stria vascularis dar. Bsierend auf histologischen und funktionel-
len Untersuchungen, wird die Altersschwerhörigkeit (Presbycusis) beim Menschen durch 
SCHUKNECHT und GACEK (1993) in sechs verschiedenene Typen eingeteilt: sensorisch, 
strial/metabolisch, neural, cochlear-konduktiv, gemischt, unbestimmt. Die in diesem Rahmen 
auftretenden pathophysiologischen und pathomorphologischen Veränderungen der Cochlea sind 
bedingt durch hörschädigende Faktoren (u.a. Lärm, ototoxische Substanzen, Infektionen sowie 
genetische Ursachen), die im Laufe des Lebens im Bereich des peripheren Hörorgans und der 
zentral auditiven Verarbeitung gewirkt haben.  
Die meisten in der Literatur beschriebenen Untersuchungen, die sich mit cochleären Alterationen 
mit zunehmendem Alter befassen, wurden an Labortieren unternommen und beschreiben oft nur 
Alterationen einzelner Strukturen, nicht aber der gesamten Cochlea. Bei Hunden sind in der Lite-
ratur überwiegend ausführliche Untersuchungen bezüglich der kongenitalen vererbten Taubheit, 
z.B. bei Dalmatinern, beschrieben. Es existieren jedoch kaum Studien über altersbedingte mor-
phologische und funktionelle Veränderungen der Cochlea bei Hunden.  
 
 
Das Ziel dieser Arbeit besteht daher in der (immun-) histologischen Untersuchung der Cochlea 
von 50 Hunden im Alter von 7 Tagen bis 16 Jahren, um altersbedingte morphologische und 
funktionelle Veränderungen in der Cochlea von Hunden, die nicht unter Laborbedingungen ge-
halten wurden, zu charakterisieren und sie mit den B funden an Innenohren von anderen Tierar-
ten und des Menschen zu vergleichen.  
Anhand der erhobenen Befunde sollen anschließend  eventuelle Rückschlüsse auf intra vitam 
vorhandene Hörstörungen gezogen werden. 
    
2                                                                                                            2 LITERATURÜBERSICHT 
2 LITERATURÜBERSICHT 
 
2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen des Ohres 
Das Hörorgan dient der Wahrnehmung von Tönen und Geräuschen. Es lässt sich in 3 Abschnitte 
einteilen: 1. das äußere Ohr, 2. das Mittelohr und 3. as Innenohr. Während des Hörvorganges 
werden die Schallwellen von der Ohrmuschel aufgefangen und durch den äußeren Gehörgang 
zum Trommelfell weitergeleitet, welches dadurch in Schwingungen versetzt wird. Letztere wer-
den durch die Gehörknöchelchen des Mittelohres auf d s Innenohr bzw. das Labyrinth übertra-
gen. Durch die Bewegungen der Flüssigkeiten im Innenohr werden die in der Cochlea gelegenen 
Sinneszellen erregt und das Signal daraufhin über mhrere Neuronen der zentralen Hörbahn 
weitergeleitet und verarbeitet (VOSS u. HERRLINGER 1971). Bis auf einige Ausnahmen, wie 
z.B. in der Anatomie des äußeren Ohres, ähneln sich die anatomischen und physiologischen 
Gegebenheiten im Bereich des Ohres und der Hörbahn ei allen Säugern. Auf Abweichungen 
oder Besonderheiten beim Hund wird in den folgenden Kapiteln explizit hingewiesen. 
 
2.1.1 Äußeres Ohr (Auris externa) 
Das äußere Ohr setzt sich aus Ohrmuschel (Auricula) und äußerem Gehörgang (Meatus acusticus 
externus) zusammen. Die Ohrmuscheln, vom elastischen Ohrknorpel gestützt, dienen als Schall-
auffangsorgan und sind beim Hund unabhängig voneinader beweglich, welches eine Schallor-
tung ohne Kopfbewegungen möglich macht (GILLE 2004). Der äußere Gehörgang besteht aus 
einem äußeren knorpeligen und einem inneren knöchernen Teil und leitet die von der Ohrmu-
schel gesammelten Schallwellen bis vor das Trommelfell weiter, auf welches sie von der kaudo-
ventralen Wand des Gehörgangs reflektiert werden. 
 
2.1.2 Mittelohr (Auris media) 
Das Mittelohr umfasst die im Schläfenbein gelegene Paukenhöhle, welche vom Trommelfell 
gegen das äußere Ohr abgegrenzt wird, und die in ihr be erbergte Gehörknöchelchenkette (vgl. 
Abb. 2.4, S. 15). Über die Tuba auditiva besteht eine Verbindung zum Pharynx. 
Das Trommelfell bildet die Scheidewand zwischen dem äußeren- und dem Mittelohr (VOSS u. 
HERRLINGER 1971) und besteht aus einer bindegewebigen Lamina propria, einer äußeren 
Hautschicht sowie einer inneren Schleimhautschicht.  
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Der größte Teil des Trommelfells ist straff gespannt u d trichterartig nach innen gewölbt (Pars 
tensa), ein kleinerer, schlaffer Teil (Pars flaccida) ist dorsal gelegen (GILLE 2004).  
Die drei Gehörknöchelchen Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbügel (Stapes) verbin-
den das Trommelfell mit der Labyrinthwand der Paukenhöhle (VOSS u. HERRLINGER 1971) 
(s. Abb. 2.4, S. 15). Der Hammer ist über den Hammerstiel mit der Pars tensa des Trommelfells 
verwachsen und artikuliert durch seinen Kopf mit dem Amboss. Dieser wiederum ist über den 
Processus lenticularis mit dem Steigbügel gelenkig verbunden. Die Steigbügelfußplatte stellt die 
Verbindung zum Innenohr dar, ist beweglich im Vorhoffenster (Foramen ovale) fixiert und kann 
sich mittels des M. stapedius an die Schallintensität anpassen. Zusätzlich trägt der M. tensor 
tympani durch das Spannen des Trommelfells zur Vibrationsminderung bei (GILLE 2004).  
Durch ihre Verbindung zum Pharynx ermöglicht die Ohrtrompete (Tuba auditiva) eine Belüftung 
und einen Druckausgleich in der Paukenhöhle. 
 
Die Energie der Schallwellen wird durch Schwingungen d s Trommelfells und der Gehörknö-
chelchen über das Vorhoffenster zum Innenohr weitergel itet und dadurch die Schallimpedanz 
der Luft an diejenige der Flüssigkeit im Innenohr angepasst. Diese Impedanzanpassung gelingt 
einerseits durch eine Hebelwirkung der Ossikelkette und andererseits und vor allem durch die 
bestehende Flächendifferenz zwischen Trommelfell und Steigbügelplatte, durch welche eine 
Druckerhöhung und somit eine Verstärkung des Signals erreicht wird. Ohne die Zwischenschal-
tung des Trommelfell- Gehörknöchelchen-Apparates würde der Schall zu 98 % reflektiert wer-
den (ZENNER 1997). 
 
2.1.3 Innenohr (Auris interna) 
Das Innenohr liegt in der Pars petrosa des Felsenbeins und besteht aus dem knöchernen und dem 
häutigen Labyrinth. Das knöcherne Labyrinth setzt sich aus dem Vorhof (Vestibulum) und den 
von ihm ausgehenden Bogengängen (Canales semilunares), w lche das Gleichgewichtsorgan 
enthalten, sowie der Schnecke (Cochlea, s. Kap. 2.1.3.1, S. 5), welche das Hörorgan enthält, zu-
sammen. Zudem wird der Meatus acusticus internus zum knöchernen Labyrinth gerechnet, da 
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Das häutige Labyrinth wird vom knöchernen Labyrinth umschlossen und besteht aus Utriculus, 
Sacculus und Ductus semicirculares des Gleichgewichtsorgans sowie dem Ductus cochlearis (s. 
Kap. 2.1.3.2, S. 5) und dem Ductus endolymphaticus des Hörorgans (VOSS u. HERRLINGER 
1971).   
Der Raum zwischen dem knöchernen und dem häutigen Labyrinth ist zum Teil mit einer kalium-
armen Flüssigkeit, der Perilymphe, gefüllt, während das häutige Labyrinth die kaliumreiche und 
natriumarme Endolymphe enthält. In den folgenden Kapiteln werden die Strukturen des knö-
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Abb. 2.1: Schematischer Aufbau des Canalis spiralis 
Legende zu Abb. 2.1: 
LS: Limbus spiralis, PS: Prominentia spiralis, RM: REISSNER-Membran, ST :Scala tympani, 
SV: Scala vestibuli, I: Typ I Fibrozyten des Lig. spirale, II: Typ II Fibrozyten des Lig. spirale, 
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2.1.3.1 Allgemeiner Aufbau der Cochlea 
Die Cochlea liegt im vorderen Abschnitt des Labyrinths. Sie stellt einen aus 3 flüssigkeitsgefüll-
ten Räumen (Scala vestibuli, Scala media, Scala tympani) bestehenden Schlauch dar, welcher 
sich beim Hund in 3,24 Windungen (JACOBI 1997) um seine aus spongiöser Knochensubstanz 
bestehende Längsachse, den Modiolus, wickelt. Vom Modiolus aus zieht eine dünne Knochen-
leiste, die Lamina spiralis ossea (s. Abb. 2.3, S. 12), in den knöchernen Schneckengang (Canalis 
spiralis) hinein und unterteilt diesen in eine Vorhoftreppe (Scala vestibuli) und eine Pauken-
treppe (Scala tympani) (LIEBICH 2004). Am Ursprung der Lamina spiralis ossea liegt der Ro-
senthalsche Kanal, der das Ganglion spirale (s. Abb2.1, S. 4) beherbergt (COHRS 1929). Dor-
sal des mit Endolymphe gefüllten Ductus cochlearis (Scala media), welcher den mittleren der 
drei oben genannten Räume darstellt, liegt die Scala vestibuli, ventral grenzt er an die Scala tym-
pani. Die Scala vestibuli und tympani sind mit Perilymphe gefüllt und zum Einen durch die 
REISSNER-Membran (Scala vestibuli) (s. Abb. 2.1, S. 4) und zum Anderen durch die Basilar-
membran (Scala tympani) (s. Abb. 2.3, S. 12) vom Ductus cochlearis getrennt. Sie gehen an der 
Schneckenspitze am sog. Helicotrema ineinander über und sind einerseits durch die Steigbügel-
platte an der Membran im Vorhoffenster, andererseits durch die Membrana secundaria tympani 
am runden Fenster begrenzt (s. Abb. 2.4, S. 15). Der Ductus cochlearis dagegen endet blind und 
beherbergt das auf der Basilarmembran sitzende CORTI- rgan (s. Abb. 2.1, S. 4) mit den Sin-
neszellen (s. Abb. 2.3, S. 12). 
 
2.1.3.2 Strukturen des Ductus cochlearis 
Der Ductus cochlearis hat im Querschnitt eine annähernd dreieckige Konfiguration (s. Abb. 2.1 
S. 4). Er wird durch die REISSNER-Membran gegen die Scala vestibuli und durch das CORTI-
Organ und die Basilarmembran gegen die Scala tympani abgegrenzt.  
Die REISSNER-Membran besteht aus einer gefäßlosen, sehr dünnen, einzelne elastische Fasern 
enthaltenden Bindegewebsschicht, die auf ihrer vestibulären Seite eine Lage dünner Mesothel-
zellen trägt und auf der dem Ductus cochlearis zugekehrten Fläche mit einem einfachen polygo-
nalen Plattenepithel bekleidet ist (COHRS 1929). Sie zieht vom Limbus spiralis bis zum Liga-
mentum spirale, oberhalb der Stria vascularis.  
Die Basilarmembran (s. Abb. 2.3 S. 12) ist die Verlängerung der häutigen Fortsetzung der La-
mina spiralis ossea (LIEBICH 2004) und geht in das Ligamentum spirale unterhalb der Promi-
nentia spiralis (s. Abb. 2.1, S. 4) über. Sie besteht aus homogenen, spindelförmigen Fasern, die 
miteinander in Verbindung stehen. In Richtung Scala tympani schließt sich die tympanale Beleg- 
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zellschicht an, welche sich aus einer homogenen strukturlosen Schicht (COHRS 1929) und fla-
chen, ein- oder mehrschichtig gelagerten Bindegewebszellen zusammensetzt (WERNER 1953). 
Letztere gehören zur mesothelialen Auskleidung des perilymphatischen Raumes der Scala tym-
pani (WERNER 1953). Auf der vestibulären Seite der Basilarmembran liegt das CORTI-Organ 
mit seinen Sinnes- und Stützzellen, auf dessen Höhe sic  bei jungen Individuen das großlumige 
Vas spirale befindet (s. Abb. 2.3, S. 12). 
Die innere Begrenzung des Ductus cochlearis stellt der Limbus spiralis dar, die äußere 
Begrenzung das Ligamentum spirale mit der Stria vascul ris (s. Abb. 2.1, S. 4).  
Im Folgenden werden die morphologischen und funktioellen Eigenschaften der Strukturen des 
Ductus cochlearis im Einzelnen beschrieben. 
 
Limbus spiralis 
Der Limbus spiralis bildet die Begrenzung des Ductus cochlearis zur Schneckenachse und lässt 
sich in ein Labium vestibulare und ein Labium tympanale unterteilen, zwischen denen sich der 
Sulcus spiralis internus befindet (COHRS 1929) (s. Abb. 2.3 S. 12). Der Limbus spiralis besteht 
aus Epithel- und Bindegewebszellen und ist als Periostverdickung der Lamina spiralis ossea auf-
zufassen (VOSS u. HERRLINGER 1971). An der Basis ist die Zelldichte des bindegewebigen 
Anteils sehr hoch, zur tympanalen Oberfläche hin werden die Zellen spärlicher und die sie um-
gebende Interzellularsubstanz nimmt zu. Letztgenannte bildet an der vestibulären Oberfläche 
zapfenförmige Ausbuchtungen, die sog. HUSCHKE-Gehörzähne (COHRS 1929), in deren Zwi-
schenräume sich die epithelialen Interdentalzellen (GATES u. MILLS 2005) einfügen, deren 
Köpfe sich untereinander berühren (COHRS 1929) (s. Abb. 2.3, S. 12). Die Interdentalzellen 




Dem Limbus spiralis liegt die Membrana tectorialis, die Tektorialmembran (s. Abb. 2.3, S. 12) 
auf, die sich über das CORTI-Organ erstreckt (VOSS u. HERRLINGER 1971). Sie ist eine 
azelluläre Struktur, die zahlreiche Kollagenfibrillen und fibrilläre nichtkollagene Proteine 
enthält. Die dem Epithel zugewandte Oberfläche der Tektorialmembran besitzt im inneren Ab-
schnitt eine verdichtete Zone, den HENSEN-Streifen, dessen Funktion nicht ganz geklärt ist 
(BENNINGHOFF 2008). Die Spitzen der längsten Stereozilien der äußeren Haarzellen berühren 
die Tektorialmembran, so dass sich zwischen dieser und den Haarzellen ein schmaler, mit En-
dolymphe gefüllter Raum befindet (ZENNER 1997).  
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Da die Tektorialmembran schnell postmortalen Veränderungen und artifiziellen Einflüssen 
unterliegt (WERNER 1937, LIM 1980), ist eine lichtmikroskopische Beurteilung an fixiertem 
Material erschwert (LIM 1980, ULFENDAHL et al. 2001). 
 
Ligamentum spirale 
Die Außenwand des Ductus cochlearis wird vom bindegewebigen Ligamentum spirale gebildet, 
welches am Ansatz der Basilarmembran am dicksten is, sich nach beiden Enden verdünnt und in 
das Periost der knöchernen Schnecke übergeht (COHRS 1929). In den basalen Regionen der 
Cochlea ist es dicker als in den apikalen Windungen, in denen die Zelldichte stark reduziert ist 
(SPICER u. SCHULTE 1991). Zudem liegt dem Ligamentum spirale die Stria vascularis auf, 
welche medial an den Endolymphraum des Ductus cochlearis angrenzt. 
SPICER und SCHULTE (1996) teilen, unter Berücksichtigung vorausgehender Arbeiten von 
TAKAHASHI und KIMURA (1970), die Fibrozyten des Ligamentum spirale aufgrund ihrer 
Lokalisation, ihrer Ultrastruktur und ihres enzymhistochemischen Reaktionsverhaltens in 5 Ty-
pen ein (s. Abb. 2.1, S. 4). Eine Zusammenfassung der verschiedenen Zellcharakteristika und 
ihrer möglichen Funktionen innerhalb der Cochlea ist in Tab. 1.1 (S. 8) dargestellt. Vor allem im 














                                                               
                     
                                                                                         











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 2  LITERATURÜBERSICHT 9 
Legende zu Tab. 2.1:  BM: Basilarmembran, RM: REISSNER-Membran, ST: Scala tympani, StV Stria 
vascularis , SV: Scala vestibuli, ZK: Zellkern, -: keine Expression, +: ggr. Expression, ++: mgr. 
Expression, +++: hgr. Expression; 1: SPICER und SCHULTE (1991) 
 
Stria vascularis: 
Die Stria vascularis (s. Abb. 2.2) zeichnet sich durch ihren Gefäßreichtum aus (VOSS u. HERR-
LINGER 1971). Sie liegt dem Ligamentum spirale medial auf und reicht vom Ansatz der 
REISSNER-Membran bis zur Prominentia spiralis (s. Abb. 2.1, S. 4). Die Stria vascularis setzt 
sich aus drei Zellschichten zusammen: der ektodermal n Marginal-, der mesenchymalen Basal- 
und der sowohl mesenchymalen als auch neuroektodermalen Intermediärzellschicht (COHRS 
1929, COPPENS et al. 2003b). Eine Zusammenfassung der verschiedenen Zellcharakteristika 
liefert Tab. 1.2 (S. 10).  
Kennzeichnend für die Intermediärzellschicht sind die zahlreichen Kapillaren, die den benötigten 
Sauerstoff für die vielfältig ablaufenden Stoffwechselvorgänge in den umgebenden Strukturen 
liefern. Speziell für die Sicherstellung der hohen K+-Ionen-Konzentration der Endolymphe und 
der Aufrechterhaltung des endocochleären Potentials ist die Stria vascularis essentiell (COP-
PENS et al. 2003b). Die Marginalzellen pumpen mit Hlfe von spannungsabhängigen K+- 
spezifischen Ionenkanälen, unterstützt von der NaK-ATPase und dem Na+K+2Cl--Cotransporter, 
K+-Ionen in den Endolymphraum und spielen somit eine wichtige Rolle im Kaliumionen-
Kreislauf der Cochlea (vgl. Kap. 2.3, S. 16). 
 
 
                                                                                                     Legende zu Abb. 2.2: 
                                                                                                 MZ: Marginalzellen 
                                                                                                    IM: Intermediärzellen 
                                                                                                               MLC: Melanocyte-like-cells 
                                                                                                BZ: Basalzellen 
                                                                                             K: Kapillaren 
                                                                                                 SM: Scala media 
                                                                                                        LS: Ligamentum spirale 
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Zwischen MZ- u. BZ-
Schicht gelegen1, 
SPICER und SCHULTE 
(2005b) unterscheiden 2 
Typen: 
1. basale IZ, welche die 
BZ komplett bedecken 
2. obere IZ, die in der 
Mitte der StV liegen 
Liegen dem Ligamentum 
spirale auf 
Morphologie 
Kubische2 Zellen mit 
rundem bis ovalem, 





förmige1 Zellen mit 
hellem, rundem bis 
ovalem ZK2 u. licht-
mikroskopisch unkla-







band1, der deutlich gegen 
das Lig. spirale abge-
grenzt ist2; Zellen sind 
untereinander durch tight 
junctions eng miteinander 
verbunden3 u. haben einen 
flachen, länglichen ZK1,2 
sowie z.T. Zyto-









Die meisten Zellen 
exprimieren Nestin1 und 







tion durch Sekretion 
von K+-Ionen in die 
Endolymphe1 
Aufnahme von K+-Ionen 
aus BZ durch Gap 
junctions4, Abgabe von 
K+-Ionen in den 
intrastrialen Raum1,4 
Abgrenzen der StV gegen 
perilymphhaltige Räume1, 
Aufnahme und Weiter-
gabe von K+-Ionen durch 
Gap junctions4 
Legende zu Tab. 2.2:  
BZ: Basalzellen, IZ: Intermediärzellen, MZ: Marginalzellen, StV: Stria vascularis, ZK: Zellkern 
1: COPPENS et al. 2003b, 2. COHRS 1929, 3. SPICER und SCHULTE 1996, 4. SPICER und SCHULTE 
2005b, 5. KUIJPERS et al. 1991a/b, 6. SCHULTE und ADAMS 1989a, 7. MIZUTA et al. 1997 
Tab. 2.2: Charakteristika der verschiedenen Zellschichten der Stria vascularis 
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CORTI-Organ 
Das CORTI-Organ ist das Sinnesepithel des Hörorgans (VOSS u. HERRLINGER 1971) und 
liegt lateral des Limbus spiralis der Basilarmembran auf. Es besteht aus den Sinnes- oder 
Haarzellen und deren Stützapparat (COHRS 1929), welcher sich aus den Pfeiler-, den 
Phalangen- und den Grenzzellen zusammensetzt. Die einz lnen Strukturen des CORTI-Organs 
zeigt Abb. 2.3 (S. 12), ihre Funktionen werden in den Kapiteln 2.1.3.4 (S. 13 f.) und 2.3 (S. 16 
ff.) näher beschrieben. 
Die Pfeilerzellen lassen sich in die inneren und äußeren Pfeilerzellen unterteilen. Durch ihre 
Anordnung in zwei benachbarte Reihen mit schräg aufeinander zulaufenden Zellspitzen entsteht 
ein System von geraden oder leicht S-förmig verlaufenden Verstrebungen. Die Zellen sitzen der 
Basilarmembran mit ihrem im Querschnitt dreieckigen Fußteil breit auf und verjüngen sich zum 
Kopf hin kegelförmig. Im Zytoplasma der Pfeilerzellen befinden sich Stützfasern, welche von 
der Basis bis zur Spitze jeder Zelle ziehen und sich in der HE-Färbung stark eosinophil 
verhalten. Die Pfeilerzellen stellen die Grenzen des CORTI-Tunnels dar, der durch spaltförmige 
Lücken zwischen den einzelnen Zellen mit dem NUEL-Raum um die äußeren Haarzellen in 
Verbindung steht (COHRS 1929). 
In Richtung Sulcus spiralis internus folgt auf die innere Pfeilerzelle die innere Phalangenzelle, 
die starken postmortalen Veränderungen und Fixationseinflüssen unterliegt und somit 
lichtmikroskopisch schwer darstellbar ist (WERNER 1937). Sie stützt die innere Haarzelle von 
unten. An die innere Phalangenzelle schließen sich die inneren Grenzzellen, die HELD-Zellen 
an, welche die innere Haarzelle nach innen hin stützen und direkt in das Epithel des Sulcus 
spiralis internus übergehen. Nach außen, in Richtung Ligamentum spirale, liegen die äußeren 
Phalangenzellen, die DEITERS-Zellen, der äußere Pfeilerz lle an. Sie stützen die äußeren 
Haarzellen und sind, ebenso wie diese, in drei Reihen angeordnet. Die Zellkörper der DEITERS-
Zellen reichen von der Basilarmembran bis zur Membrana reticularis. Der basale Pol einer 
äußeren Haarzelle wird jeweils von einer DEITERS-Zelle umfasst (COHRS 1929). 
Die äußeren Grenzzellen des CORTI-Organs bilden die länglichen HENSEN- und die kleineren 
CLAUDIUS-Zellen, an welche sich das Epithel des Sulcus externus spiralis und der Prominentia 
spiralis anschließt. Unterhalb der CLAUDIUS-Zellen liegt, v.a. in den basalen Windungen der 
Cochlea, eine kleine Gruppe kubischer Zellen, die BOETTCHER-Zellen (BENNINGHOFF 
2008). Alle Stützzellen stehen untereinander durch Gap junctions in Verbindung (KIKUCHI et 
al. 1995 u. 2000, FORGE et al. 2003) (s. Abb. 2.6, S 19).  
Nach ihrer Lage zu den Pfeilerzellen werden innere und äußere Haarzellen unterschieden 
(COHRS 1929). Die inneren Haarzellen (IHC) sind birnenförmig und in einer Reihe angeordnet,  
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während die äußeren Haarzellen (OHC) einen zylindrischen Körper besitzen und in drei Reihen 
parallel zueinander stehen. Die IHC sind vollständig von Stützzellen umhüllt. An ihrer Zellapex 
befindet sich ein dichtes Aktinfilamentnetzwerk, die Kutikularplatte, in der die Stereozilien 
verankert sind. Die Stereozilien sind untereinander durch Spitzenfäden (Tip links) und Seiten-
fäden (s. Abb. 2.5, S. 15), miteinander verbunden. An der Zellbasis der IHC befinden sich viele 
afferente Synapsen mit den dendritischen Endigungen von Ganglienzellen des Ganglion spirale 
(BENNINGHOFF 2008). 
Der allgemeine Bau der OHC entspricht mit einigen Abweichungen dem der IHC. Der lang-
gestreckte Zelleib ist säulenförmig und wird nicht von Stützzellen eingehüllt. Er kommuniziert 
frei mit dem NUEL-Raum, welcher mit der kaliumarmen CORTI-Lymphe gefüllt ist. Einzig der 
basale Pol wird von der DEITERS-Zelle umfasst (COHRS 1929). Im Zytoskelett der OHC 
befinden sich kontraktile Elemente, welche die strukturelle Grundlage für die Elektromotilität 
der OHC (s. Kap. 2.1.3.4 S. 14) bilden. Die Zellbasis der äußeren Haarzellen enthält wenige 
afferente Synapsen und viele efferente Synapsen des olivocochleären Bündels (BENNINGHOFF 
2008). Die efferenten Nervenfasern ziehen oberhalb der afferenten Fasern durch den CORTI-












Abb. 2.3: Schematische Darstellung des Corti-Organs 
Legende zu Abb. 2.3: ÄPZ: Äußere Pfeilerzellen, BM: Basalmembran, BöZ: BÖTTCHER-Zellen,  
CT: CORTI-Tunnel, CZ: CLAUDIUS-Zellen, DZ: DEITERS-Zellen, HZ: HENSEN-Zellen,  
HP: Habenula perforata, HT: Huschke-Zähne, IDZ: Interdentalzellen, IGZ: innere Grenzzellen,   
IHZ: Innere Haarzellen, IPZ: Innere Pfeilerzellen, LS: Limbus spiralis, LSO: Lamina spiralis ossea,    
LT: Labium tympanale, LV: Labium vestibulare, MR: Membrana reticularis, NF: Nervenfasern,  
NR: NUEL-Raum, OHC: äußere Haarzellen, PZ: innere Phalangenzelle, SE: Sulcus spiralis externus,  
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2.1.3.3 Ganglion spirale 
Das Ganglion spirale (s. Abb. 2.1, S. 4) liegt im Rosenthalschen Kanal im Modiolus der knö-
chernen Schnecke. 95% der Ganglienzellen gehören zum Typ I und 5% zum Typ II. Typ I 
Ganglienzellen sind große, bipolare Neurone mit vielen Zellorganellen, einem runden Zellkern 
mit deutlichem Nucleolus (CHIONG et al. 1993) sowie e nem myelinisiertem zentralen Axon 
und einem peripherem dendritischen Axon. Die Myelinscheide des dendritischen Axons endet 
unterhalb der Habenula perforata (s. Abb. 2.3, S. 12) und die terminalen Axonabschnitte werden 
von Schwannschen Zellen umhüllt. Die Afferenzen enden an den IHC, wobei jede Haarzelle von 
mehreren Ganglienzellen innerviert wird. Die kleinen, überwiegend pseudounipolaren Typ II 
Ganglienzellen, welche ein neurofilamentreiches Zytoplasma mit wenigen Zellorganellen be-
sitzen, erscheinen weniger rundlich als der Typ I und haben keinen so deutlichen Nucleolus 
(CHIONG et al. 1993). Ihre nicht myelinisierten denritischen Fortsätze erreichen über die Ha-
benula perforata das CORTI-Organ und verlaufen dort vom Rand der inneren Pfeilerzellen durch 
den Boden des CORTI-Tunnels zwischen die DEITER-Zellen und weiter zur Basis der OHC. 
Eine Nervenfaser versorgt mehrere äußere Haarzellen (s. Abb. 2.3, S. 12). 
 
2.1.3.4 Hörvorgang im Innenohr 
ZENNER (1997) liefert eine gute Übersicht über den Ablauf des Hörvorgangs im Bereich des 
Innenohres:  
Wird das Ohr beschallt, schwingt die Steigbügelfußplatte mit der Membran des ovalen Fensters, 
so dass die Schallenergie durch das ovale Fenster i die Perilymphe der Scala vestibuli eintritt. 
Da die Flüssigkeit nicht kompressibel ist und daher ausweicht, werden im Folgenden REISS-
NER-Membran, Ductus cochlearis, CORTI-Organ und Basilarmembran nach unten gedrückt 
sowie die Perilymphe der Scala tympani verdrängt und die Membran des runden Fensters in 
Richtung Mittelohr gewölbt (s. Abb. 2.4, S. 15). Imweiteren Verlauf einer Schallschwingung 
schließt sich die umgekehrte Bewegung an.  
Da bei einem Schallereignis viele Schallschwingungen das ovale Fenster hintereinander ein- und 
auslenken, führt dieser Vorgang zu ständigen Auf- und Abwärtsbewegungen (Vibrationen) der 
Membranen und des CORTI-Organs sowie zu einer Relativbewegung zwischen Tektorial- und 
Basilarmembran. Die Vibrationen der verschiedenen Strukturen des häutigen Labyrinths führen 
entlang der Basilarmembran zu einer Welle, die von der Schneckenbasis bis zur Schneckenspitze 
verläuft, der so genannten Wanderwelle. Die Amplitude dieser Welle verstärkt sich frequenz-
spezifisch an bestimmten Orten entlang des Schneckeganges. Hohe Frequenzen erzeugen das 
Maximum in der Nähe der Schneckenbasis, tiefe Frequenzen an der Schneckenspitze. Man 
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 spricht daher vom Ortsprinzip der Wanderwelle. Die äußeren Haarzellen sind für die 
Ausbildung der scharfen Spitze der Amplitude der Wanderwelle verantwortlich. Sie können sich 
bis zu 20000 mal pro Sekunde verkürzen und verlängern. Dadurch wird die Endolymphströmung 
unter der Tektorialmembran in einem frequenzspezifischen Bereich so stark erhöht, dass die 
inneren Haarzellen gereizt werden und der mechanoelektrische Transduktionsprozess beginnen 
kann.  
Die Relativbewegungen zwischen Tektorial- und Basilarmembran sowie die Endolymph-
strömungen führen zur Deflektion der Stereozilien der OHC und zur Spannung der Tip links 
zwischen den Stereozilien. Dadurch werden Kationen-spezifische mechanoelektrische Trans-
duktionskanäle geöffnet und K+-Ionen strömen aus der Endolymphe in die Haarzelle, was zu 
deren Depolarisation führt (vgl. Abb. 2.5, S. 15).  
Durch die Potentialänderung nach der Deflektion der St eozilien setzen die inneren Haarzellen 
an ihrem unteren Ende im Bereich der afferenten Synapsen des Hörnerven einen Neurotransmit-
ter frei, der daraufhin ein postsynaptisches Potential auslöst, welches zu Nervenaktionspotentia-
len führt (vgl. Abb. 2.5, S. 15). Die Reizung der afferenten Nervenfasern und damit die Weiter-
gabe der im Schallreiz enthaltenen Information geht ausschließlich von den IHC aus. Die 
Weiterleitung des Signals erfolgt mittels Nervenaktionspotentialen über mehrere Stationen im 
Hirnstamm bis zum auditorischen Cortex. 
Diese Vorgänge hängen von der Aufrechterhaltung des endocochleären Potentials von ca. 80-85 
mV und der hohen K+-Ionen Konzentration von ca. 140 mmol/l in der Endolymphe ab. Beides 
wird durch die Kontinuität des intracochleären K+-Ionen-Kreislaufes (s. Kap. 2.3 S. 16) garan-
tiert. Da die Haarzellen intrazellulär in etwa die gl iche K+-Ionen-Konzentration wie die Endo-
lymphe besitzen, jedoch ein Ruhemembranpotential von -40 mV (IHC) bzw. -70 mV (OHC) 
haben, steht die gesamte elektrische transmembranale Potentialdifferenz für den K+-Ionen-Ein-
strom zur Verfügung. Sind die Haarzellen depolarisie t, öffnen sich spannungsabhängige K+-
spezifische Ionenkanäle an ihrer seitlichen Zellmembran. Dadurch können die K+-Ionen die 
Haarzelle verlassen, das Membranpotential wird wieder angehoben und die Zelle repolarisiert 






















Abb. 2.4: Schematische Darstellung von Mittelohr und Cochlea 
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2.2 NaK-ATPase 
Die ubiquitäre NaK-ATPase ist ein Membranprotein, welches in nahezu allen Zellen der Säuge-
tiere für den Aufbau und die Erhaltung eines elektrochemischen Membranpotentiales verant-
wortlich ist. Während eines Pumpenzyklus befördert as Enzym drei Na+-Ionen aus der Zelle 
hinaus und zwei K+-Ionen in die Zelle hinein. Durch die NaK-ATPase wird über die Zell-
membran sowohl ein K+-Ionen-Gradient als auch ein Na+-Ionen-Gradient aufrechterhalten 
(STOLZ et al. 2003). 
Die NaK-ATPase besteht aus drei Untereinheiten. Die α-Untereinheit stellt die katalytische Un-
tereinheit dar, während die β-Untereinheit regulatorische Aufgaben wahrnimmt. In Säugetieren 
sind vier verschiedene Isoformen der α-Untereinheit und drei Isoformen der β-Untereinheit be-
kannt, welche sich durch unterschiedliche Affinitäten für Substrat, Na+-Ionen, K+-Ionen
 
und In-
hibitoren unterscheiden. Durch die Kombination verschiedener Isoformen kommt es zu einer 
Vielzahl von NaK-ATPase Isozymen, die gewebe- und zellspezifisch exprimiert werden 
(CRAMBERT et al. 2000, STOLZ et al. 2003). 
Im Bereich der Cochlea spielt die NaK-ATPase eine wichtige Rolle bei der Bildung und Auf-
rechterhaltung der hohen endolymphatischen K+-Ionen-Konzentration und des endocochleären 
Potentials (SALT et al. 1987, SCHULTE u. SCHMIEDT 1992).  
Die ß2-Isoform der NAK-ATPase konnte u.a. in den Marginalzellen der Stria vascularis von 
Ratten (TEN CATE et al. 1994a/b), Meerschweinchen (ICHIMIYA et al. 1994), Wüsten-
rennmäusen (NAKAZAWA et al. 1995), und Hunden (COPPENS et al. 2003a/b) festgestellt 
werden, während z.B. SCHULTE und SCHMIEDT (1992) in der lateralen Cochleawand von 
Wüstenrennmäusen die α-Untereinheit nachwiesen. 
 
2.3 K+-Ionen Kreislauf der Cochlea 
Die Funktion der Cochlea hängt zum einen von der spziellen Aktivität der Marginalzellen der 
Stria vascularis ab, welche die hohe endolymphatische K+-Ionen-Konzentration garantieren, so-
wie zum anderen von den Sinneszellen, welche einen K+-Ionen-Einstrom aus der Endolymphe 
für die mechanoelektrische Transduktion von Signalen nutzen. Die Aufrechterhaltung dieses 
Kreislaufes von Ioneneinstrom und -ausstrom erfordert ein konstantes Angebot von K+-Ionen für 
die NaK-ATPase in der basolateralen Membran der Margin lzellen der Stria vascularis (SPICER 
u. SCHULTE 1996). Als Hauptquelle der K+-Ionen für die striale Ionenpumpe wird eher die 
Perilymphe als das Blutplasma angesehen (KONISHI et al. 1978, NADOL 1979b, WADA et al.  
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1979a/b, MARCUS 1986, MARCUS et al. 1981 u. 1986a/b, SALT et al. 1987, STERKERS et al. 
1988).  
Dieses impliziert, dass K+-Ionen, welche aus der Scala media in die Haarzellen geströmt sind, 
auf extra- oder intrazellulärem Weg zurück zur Stria vascularis gelangen (SPICER u. SCHULTE 
1996).  
Die Untersuchungen von ZIDANIC und BROWNELL (1990, 1992) lassen darauf schließen, 
dass K+-Ionen von der Stria vascularis in die Endolymphe und von dort durch die Haar- und 
Stützzellen in die Scala tympani sowie durch die REISSNER-Membran in die Scala vestibuli 
fließen und dann extrazellulär zurück zur Stria vascularis gelangen (SPICER u. SCHULTE 
1996). SPICER und SCHULTE (1996) zweifeln jedoch daran, dass ein einfacher extrazellulärer 
K+-Ionen-Fluss für einen intakten K+-Ionen-Kreislauf zwischen CORTI-Organ und Stria vas-
cularis ausreicht. Zum einen wäre eine passive extrazelluläre Diffusion von der Scala tympani 
zur Stria vascularis aufgrund der ähnlichen K+-Ionen-Konzentrationen, 3,4 mmol in der Scala 
tympani (STERKERS et al. 1988) und 3,6 mmol im intras ialen Raum (SALT et al. 1987), nicht 
möglich, da der nötige Diffusionsgradient fehlt. Zum anderen erscheint es unwahrscheinlich, 
dass eine Diffusion durch den interzellulären Raum des Ligamentum spirale mit seinen zum Teil 
dicht gelagerten Fibrozyten und seinem fibrösen Stroma ohne weiteres möglich wäre. Des 
Weiteren müsste der durch tight junctions verbundene Basalzellverband der Stria vascularis 
überwunden werden. Verschiedene morphologische und f ktionelle Studien (SANTOS-
SACCHI 1987 u. 1989, KIKUCHI et al. 1995, KIKUCHI et al. 2000, FORGE et al. 2003) 
unterstreichen die mögliche Existenz eines transzellulären Weges, um K+-Ionen zurück zur Stria 
vascularis zu schleusen. Der ultrastrukturelle und immunhistochemische Nachweis von Gap 
junctions zwischen den Fibrozyten des Ligamentum spirale untereinander sowie zwischen ihnen 
und den Basalzellen der Stria vascularis (KIKUCHI et al. 1995) deutet darauf hin, dass diese 
Zellen möglicherweise am Ionentransport mitwirken (SPICER u. SCHULTE 1996). Zusätzlich 
verbinden Gap junctions auch alle Stützzellen des CORTI-Organs sowie die sog. „outer sulcus 
cells“ (OSC) mit den CLAUDIUS-Zellen (KIKUCHI et al. 1995). Somit bestehen zwei 
verschiedene Zellsysteme: eines, welches alle epithelialen Elemente des CORTI-Organs und des 
Sulcus spiralis externus miteinander verbindet und eines, welches die Fibrozyten des Liga-
mentum spirale untereinander und mit den Basalzellen der Stria vascularis vereint (SPICER u. 
SCHULTE 1996, KIKUCHI et al. 2000).  
SPICER und SCHULTE (1996, 1998, 2002) stellen folgende Möglichkeiten eines K+-Ionen-
Kreislaufes innerhalb der Cochlea dar: Die K+-Ionen, welche aus der Endolymphe durch die 
OHC fließen, werden von den DEITERS-Zellen aufgenommen und weiter durch die Gap junc- 
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tions der Stütz- und Grenzzellen, sowie der OSC zumLigamentum spirale geleitet. Dort halten 
die Typ II Fibrozyten die K+-Ionen-Konzentration des interzellulären Raums mit Hilfe der NaK-
ATPase gering. Somit können die Ionen entlang eines Gradienten von den Epithelzellen in das 
interzelluläre Stroma des Ligamentum spirale fließen. Die Typ II Fibrozyten erhöhen ihre 
zytosolische K+-Ionen-Konzentration so stark, dass eine Diffusion entlang der Gap junctions zu 
den Typ I Fibrozyten und von dort zu den Basalzellen d r Stria vascularis möglich erscheint. Die 
Basalzellen geben die Ionen wiederum durch Gap junctions an die unteren Intermediärzellen 
weiter und diese daraufhin auf gleichem Wege an die oberen Intermediärzellen.  
Durch ihren starken Gehalt an NaK-ATPase halten die Marginalzellen die K+-Ionen- Konzentra-
tion im intrastrialen Raum gering, so dass die Ionen aus den oberen Intermediärzellen entlang 
eines Gradienten aus der Zelle fließen können. Somit stehen sie den Marginalzellen zur Auf-
nahme und Abgabe an die Endolymphe des Ductus cochlearis zur Verfügung. Zusätzlich nehmen 
die Typ IV und Typ V Fibrozyten mit Hilfe der NaK-ATPase K+-Ionen aus der Perilymphe der 
Scala tympani (Typ IV) und Scala vestibuli (Typ V) auf und leiten diese ebenfalls über Gap 
junctions zur Stria vascularis weiter.  
Da die NaK-ATPase auch in den Zellen des Limbus spiralis und der REISSNER-Membran 
(SCHULTE u. ADAMS 1989a/b) sowie in den Epithelzellen des Sulcus spiralis externus und der 
Prominentia spiralis (IWANO et al. 1990) nachgewiesen worden ist, geht man davon aus, dass 
diese Zellen ebenfalls an der Aufrechterhaltung der K+-Ionen-Homöostase beteiligt sind (SPI-
CER u. SCHULTE 1991, SPICER et al. 1997 u. 2003). Es existieren noch viele weitere Kanäle 
und Ionentransporter in den Zellen, die am K+-Ionen-Kreislauf beteiligt sind. Diese Strukturen, 
wie z.B. die Carboanhydrase, Kreatinkinasen oder der Na+K+2Cl--Cotransporter, dienen u.a. als 
Energielieferanten, Ionenaustauscher oder helfen bei der Aufrechterhaltung eines bestimmten 
pH-Wertes im Bereich der lateralen Cochleawand (SPICER u. SCHULTE 1991, 1996). Eine 
schematische Übersicht über die Vorgänge des K+-Ionen-Transportes in der Cochlea gibt Abb. 
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   Haarzellen 
   durch Gap junctions verbundener Epithelverband 
   durch Gap junctions verbundener  
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   NUEL-Raum 
   Intrastrialer Raum 
    Gap junction 
    Kalium-Ionen Fluss 
 



























BM: Basilarmembran, BZ: Basalzellen, CZ: CLAUDIUS-Zellen, DC: Ductus cochlearis,  
DZ: DEITER-Zellen, HZ: HENSEN-Zell, IM1: untere Intermediärzellen, IM2: obere Intermediärzellen  
iPZ: innere Phalangenzelle, LS: Limbus spiralis, MET: mechanoelektrischer Transduktionskanal 
MZ: Marginalzellen, OSC: outer sulcus cells, PZ: Pfeilerzellen, RM: REISSNER-Membran,  
ST: Scala tympani, SV: Scala vestibuli            
I: Typ I Fibrozyten, II: Typ II Fibrozyten, IV: Typ IV Fibrozyten, V: Typ V Fibrozyten 
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2.4 Hörstörungen  
Periphere Hörstörungen sind erblich bedingt oder erworben, angeboren oder später auftretend, 
sensorineural oder konduktiv. Die Hörbeeinträchtigung kann in ihrer Ausprägung eine große 
Varianz aufweisen: von einer kaum wahrnehmbaren Beeinträchtigung bis hin zur Taubheit (JA-
COBI 1997). Zentrale Hörstörungen können theoretisch aus einer Anzahl von retrocochleären 
Störungen resultieren, sind aber eher selten. Tabelle 2.3 gibt eine Übersicht über die Einteilung 
der Hörstörungen (STRAIN et al. 1992, 1995, STRAIN 1996). 
 
 
Tab. 2.3: Differenzierung der Hörstörungen  























Beim Hund treten v.a. die vererbte, angeborene, sensorineurale Störung; die erworbene, später 
auftretende, sensorineurale Störung sowie die erworbene, später auftretende, konduktive Hörstö-
rung auf. Vererbte, angeborene, sensorineurale Störungen werden gewöhnlich mit Genen in Ver-
bindung gebracht, die für die Pigmentierung des Fells verantwortlich sind (STRAIN 1996). Er-
worbene, später auftretende, sensorineurale Störungen werden oft durch ototoxische Medika-
mente (KUSUNOKI et al. 2004b/c) verursacht oder sind durch altersassoziierten Hörverlust 
(Presbycusis) bedingt. Erworbene, später auftretend, konduktive Hörstörungen können z.B. 
durch chronische Otitiden (Otitis externa und media) oder übermäßige Cerumenproduktion be-
dingt sein.  
Beim Hund sind, im Gegensatz zum Menschen, keine Formen der vererbten, später auftretenden, 
konduktiven oder sensorineuralen Hörminderung bekannt.  
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Missbildungen, intrauterine Infektionen oder Medikamentenintoxikationen sowie Anoxie können 
mögliche Ursachen für eine erworbene, angeborene, sensorineurale oder konduktive Störung 
sein (STRAIN 1996).  
Des Weiteren kann Taubheit syndrombezogen oder syndromunabhängig sein. Es ist noch nicht 
geklärt, ob Taubheit bei Hunden mit weißem Haarkleid und blauer Iris als eine syndrombezo-
gene Störung angesehen werden kann (STRAIN 1996). Die Taubheit bei Dalmatinern wird oft 
mit dem WAARDENBURG-Syndrom beim Menschen verglichen (FOY et al. 1990), bei dem 
ebenfalls Pigmentanomalien der Iris und Innenohrschwer örigkeit zusammen auftreten.  
 
2.4.1 Vererbte, angeborene, sensorineurale Hörstörung 
Diese Form der Hörstörung tritt gewöhnlich bei Hunde  mit weißer Pigmentierung auf und äu-
ßert sich in einem vollkommenen Verlust der Hörfunktion. Sie wird v.a. mit dem Merle-Gen 
sowie dem Scheckungsgen und dem extremen Scheckungsgen in Verbindung gebracht (STRAIN 
1996). Bei einigen wenigen Hunderassen (z.B. Dobermann (WILKES u. PALMER 1986, 1987)), 
die keines dieser Gene tragen, resultiert die Taubheit aus einem Verlust der Haarzellen des 
CORTI-Organs durch ein unbekanntes Primärereignis. Bei Hunderassen, die eines der oben ge-
nannten Gene aufweisen, sind folgende histopathologische Veränderungen der Cochlea be-
schrieben: Erste Veränderungen betreffen die Stria vascularis, die aus bisher unbekannten Grün-
den degeneriert. Im weiteren Verlauf kommt es zum Kollaps der REISSNER-Membran und des 
Ductus cochlearis, zur Degeneration der Haarzellen des CORTI-Organs sowie zum Kollaps des 
Saccus endolymphaticus. In späteren Stadien ist ein sekundärer Verlust von Ganglienzellen des 
Ganglion spirale zu verzeichnen (LURIE 1948, HUDSON u. RUBEN 1962, BOSHER u. HALL-
PIKE 1965 u. 1966, ANDERSON et al. 1968, SUGA u. HATTLER 1970, IGARASHI et al. 
1972b, JOHNSSON et al. 1990, MAIR 1973 u. 1976, STRAIN 1996). Untersuchungen bei 
Dalmatinern haben gezeigt, dass die Veränderungen in der Mitte der Cochlea beginnen, danach 
folgen die basalen und schließlich die apikalen Anteile (ANDERSON et al. 1968). Die 
Degeneration setzt bereits einen Tag nach der Geburt in und schreitet kontinuierlich fort. Der 
Hörverlust ist dann 3-4 Wochen postnatal komplett (STRAIN et al. 1991, STRAIN et al. 1992). 
STRAIN et al. (1995) führen insgesamt 78 Hunderassen mit erblich bedingter Taubheit auf, 
welche unter anderem Defekte im Bereich jener Gene aufweisen, die für bestimmte Bestandteile 
cochleärer Ionenkanäle, Gap junctions oder Transportenzyme codieren. 
 
22                                                                                                            2 LITERATURÜBERSICHT 
2.4.2 Erworbene, sensorineurale Hörstörung 
Hörstörungen durch Infektionen (Bakterien, Viren, Protozoen), ototoxische Medikamente sowie 
Anoxie oder Trauma können sowohl kongenital als auch später auftreten, während Missbildun-
gen des Hörorgans auf jeden Fall angeboren sind. Lärmbedingte Veränderungen sowie Presby-
cusis (s. Kap. 2.4.3, S. 23) erfolgen erst später. Angeborene, erworbene, sensorineurale Hörstö-
rungen stellen jedoch eher die Ausnahme dar (STRAIN 1996).  
Ototoxische Substanzen können Schwerhörigkeiten oder Taubheit durch direkte Schädigung der 
Haarzellen und/oder des Hörnerven auslösen. Auch die Primärschädigung der Stria vascularis ist 
möglich, welche dann einen sekundären Verlust der Haarzellen nach sich zieht (MILLER 1985). 
In einigen Fällen können ototoxisch initiierte Veränderungen bei rechtzeitiger Behandlung 
reversibel sein (STRAIN 1996). Insgesamt sind über 180 ototoxische Verbindungen bekannt 
(GOVAERTS et al. 1990, PICKRELL et al. 1993). Die bkanntesten sind die Aminoglycosid-
Antibiotika, v.a. Gentamicin (GOVAERTS et al. 1990). Aminoglycosid-Antibiotika sind zusätz-
lich auch nephrotoxisch und variieren in ihrer Toxizität für Niere, Gleichgewichts- und Hörorgan 
(STRAIN 1996). In der Cochlea kommt es zuerst zu Schädigungen im Bereich der OHC (von 
basal nach apikal) in Form von Zellschwellungen durch Membranpermeabilitätsänderungen, und 
später auch zu Degenerationen der IHC. Läsionen der Stria vascularis treten begleitend oder iso-
liert von Haarzellveränderungen auf (GOVAERTS et al. 1990). Des Weiteren schädigen Schlei-
fendiuretika vor allem die Stria vascularis, indem sie den Na+K+2Cl--Cotransporter hemmen 
(IKEDA 2004).  
Lärmbedingte sensorineurale Schwerhörigkeit oder Taubheit kann temporär begrenzt oder 
dauerhaft sein (PETERSON et al. 1980). Hörminderung bestimmter Frequenzen (durch Hör-
schwellenanhebung) tritt nach kurzer Einwirkung starker Lautstärken von über 100 dB auf. Das 
Wiedererlangen der Hörfunktion kann hierbei Minuten bis Wochen in Anspruch nehmen 
(STRAIN 1996). Starke Lärmbelastung führt zur Zerstörung der Haarzellen der Cochlea 
(BOHNE 1976) und möglicherweise sekundär zu Degenerationen im Bereich des N. cochlearis 
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2.4.3 Presbycusis 
Begrifflich muss zwischen der physiologischen Hörminderung im Alter, der Presbyakusis im 
engeren Sinne, welche nicht zwingend mit otoakustischen Einschränkungen der Betroffenen ein-
hergeht, und der Schwerhörigkeit im Alter unterschieden werden. Während die Presbyakusis den 
Hörverlust durch den alleinigen Alterungsprozess bechreibt, beinhaltet die Schwerhörigkeit im 
Alter die Summe aller physiologischen und pathologischen Veränderungen, die durch hörschädi-
gende Faktoren (einschließlich Presbyakusis) im Laufe des Lebens im Bereich des peripheren 
Hörorgans und der zentral auditiven Verarbeitung entsta den sind (ROMANOS et al. 2003). Als 
Einflussfaktoren sind hier Lärm, ototoxische Substanzen, Infektionen sowie genetische Ursachen 
zu nennen. Die audiometrisch nachweisbaren Folgen der Schwerhörigkeit im Alter bestehen u.a. 
in einem tonaudiometrisch nachweisbaren Hörverlust, einer reduzierten Sprachverständlichkeit 
sowie einem eingeschränkten Richtungshören (ROMANOS et al. 2003). 
Im angloamerikanischen Sprachgebrauch werden sowohl die Presbyakusis, als auch die Schwer-
hörigkeit im Alter unter dem Begriff Presbycusis zusammengefasst (ROMANOS et al. 2003). 
Aufgrund der Verwendung überwiegend englischsprachiger Literaturquellen wird in den folgen-
den Kapiteln der Terminus Presbycusis entsprechend d r angloamerikanischen Definition ge-
braucht.  
Die weithin am meisten verwendete Einteilung der Presbycusis geht auf die Arbeiten von 
SCHUKNECHT (1955, 1965) und SCHUKNECHT u. GACEK (1993) zurück, die Veränderun-
gen an den Ossa temporales von Menschen mit den zugehöri en audiometrischen Daten vergli-
chen haben. Demnach lassen sich verschiedene histopathologische Veränderungen bestimmten 
audiometrischen Erscheinungsmustern zuordnen. Es erfolgt eine Einteilung in sensorische, neu-
rale, striale oder metabolische, cochlear-konduktive, gemischte und unbestimmte Presbycusis. 
Hierbei wurden, basierend auf unterschiedlichen Untersuchungsergebnissen, willkürlich ver-
schiedene Kriterien für das Vorliegen signifikanter pathologischer Veränderungen festgelegt. In 
den Kapiteln 2.4.3.1 bis 2.4.3.6 (S. 23 ff) sind die von SCHUKNECHT (1955, 1965, 1994, 
SCHUKNECHT u. GACEK 1993) beschriebenen Formen der Pr sbycusis zusammengefasst. 
 
2.4.3.1 Sensorische Presbycusis 
Sinneszellverluste am basalen Ende der Cochlea kommen in der alternden Cochlea häufig vor, 
wobei der betroffene Bereich sich selten bis zum Areal der Sprechfrequenzen ausbreitet. Zuerst 
sind vor allem die OHC betroffen. Die Degeneration der IHC folgt zeitlich versetzt und in nicht 
ganz so starkem Ausmaß wie der Untergang der äußeren Haarzellen.  
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Zusätzlich zeigen viele Cochleae alternder Personen einen umschriebenen Haarzellverlust in 
dem Bereich, welcher tonotopisch der 4 kHZ Frequenz dient. Diese Veränderungen werden dem 
akustischen Trauma zugeschrieben (SCHUKNECHT u. GACEK 1993). In schweren Fällen 
akustischen Traumas können die Läsionen sich basalwärts ausbreiten und sich mit Veränderun-
gen sensorischer Presbycusis vermischen, so dass eine eindeutige Zuordnung der Ursache der 
Haarzellverluste nicht erfolgen kann.  
Histomorphologisches Kriterium für sensorische Presbycusis ist der vollständige Verlust der 
Haarzellen vom basalen Ende der Cochlea auf einer Länge von mindestens 10 mm. Das audio-
metrische Pendant ist ein abrupter Anstieg der Hörschwelle in den hohen Frequenzen. 
 
2.4.3.2 Neurale Presbycusis 
Die Abnahme der Ganglienzellzahlen ist die häufigste pathologische Veränderung alternder 
Innenohren. Ganglienzellverluste treten schon in jungen Jahren auf und nehmen mit fortschrei-
tendem Alter kontinuierlich zu. Das histomorphologische Korrelat der neuralen Presbycusis ist 
ein Verlust von mindestens 50% der Neuronen der Cochlea im Vergleich zu deren 
durchschnittlicher Anzahl bei Neugeborenen (35500). Dieser Verlust cochleärer Neuronen be-
dingt eine Hörstörung, welche durch eine progressiv Verminderung des Sprachverständnisses 
bei unveränderten Reinton-Hörschwellen charakterisiert st. Letztere sind erst bei einem 
Ganglienzellverlust von ungefähr 90% betroffen. Patienten mit rasch fortschreitender neuraler 
Presbycusis zeigen oft auch degenerative Veränderung n des zentralen Nervensystems, welche 
sich in motorischer Schwäche, Desorientierung, Zittern, Verwirrtheit und Gedächtnisverlust äu-
ßern. Die Untersuchungen von OTTE et al. (1978) und PAULER et al. (1986) stützen die von 
SCHUKNECHT und GACEK (1993) gewählten histomorphologischen und audiometrischen 
Kriterien der neuralen Presbycusis. 
 
2.4.3.3 Metabolische/striale Presbycusis 
Metabolische Presbycusis liegt vor, wenn die Stria vascularis mindestens 30% ihres normalen 
Volumens eingebüßt hat. Die Festlegung dieses Kriteriums basiert auf den Ergebnissen der Un-
tersuchungen von PAULER et al. (1988), die bei einer Größenabnahme der Stria vascularis um 
30% einen Hörverlust aufzeigen. Die metabolische Presbycusis unterscheidet sich von den ande-
ren Typen durch eine Hörschwellenanhebung für alle Fr quenzen bei erhaltenem Sprachver-
ständnis (SCHUKNECHT u. GACEK 1993). Histologisch liegt meist eine striale Atrophie im 
Bereich der basalen und apikalen Windungen der Cochlea vor. Hierbei sind die Marginalzellen  
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am stärksten betroffen, jedoch können alle drei Zellschichten der Stria vascularis involviert sein. 
Je nach Ausdehnung der Läsionen können Auswirkungen auf die Zusammensetzung der Endo-
lymphe und des endochochleären Potentials bestehen und somit sekundär zu Störungen der Sin-
neszellfunktion führen. Striale Atrophie ist eine pathologische Entität, die häufig mehrere Mit-
glieder einer Familie betrifft, im dritten bis sechsten Lebensjahrzehnt beginnt und mit zu-
nehmendem Alter langsam fortschreitet (SCHUKNECHT u. GACEK 1993). 
  
2.4.3.3 Cochlear-konduktive Presbycusis 
Für die Diagnosestellung des cochlear-konduktiven Typs darf einerseits keine signifikante Ver-
änderung der Sinneszellen, der Neuronen oder der Stria vascularis vorliegen. Andererseits wurde 
von SCHUKNECHT und GACEK (1993) willkürlich festgelegt, dass das Audiogramm eine über 
fünf Oktaven schrittweise gerade abfallende Hörkurve beinhalten muss, wobei die Differenz 
zwischen der besten und der schlechtesten Hörschwelle mindestens 50 dB sowie zwischen zwei 
Oktaven nicht mehr als 25 dB betragen soll. Da histomorphologisch kein Korrelat für den Hör-
verlust feststellbar ist, gehen SCHUKNECHT und GACEK (1993) unter Einbeziehung der Ar-
beiten anderer Autoren davon aus, dass Veränderungen im Bereich der Schallleitung entlang des 
cochleären Schlauches vorliegen und möglicherweise Elastizitätsverluste und Verdickungen der 
Basilarmembran eine Rolle bei der Entstehung der cochlear-konduktiven Presbycusis spielen.  
 
2.4.3.4 Gemischte Presbycusis 
Treten signifikante histopathologische Veränderungen in mehreren der oben genannten Struktu-
ren auf, liegt eine gemischte Presbycusis vor. Die tonaudiometrischen Veränderungen müssten 
sich nach SCHUKNECHT und GACEK (1993) in diesem Fall addieren. 
 
2.4.3.5 Unbestimmte Presbycusis 
Wenn histopathologische Veränderungen der Cochlea vorliegen, diese jedoch die vorgegebenen 
signifikanten Schwellenwerte nicht erreichen und gleichzeitig im Audiogramm kein Hinweis auf 
das Vorhandensein einer cochlear-konduktiven Presbycusis besteht, werden diese Fälle als un-
bestimmte Presbycusis klassifiziert. Insgesamt sindnach SCHUKNECHT und GACEK (1993) 
wahrscheinlich 25% aller Presbycusis-Fälle in diese Gruppe einzuordnen. Meist liegen ein allge-
meiner Hörschwellenanstieg und/oder ein abrupter Hochtonabfall vor. Möglicherweise bestehen 
die Veränderungen der Cochlea auf ultrastruktureller Ebene und betreffen die Funktion der ein-
zelnen Zellen, so dass sie lichtmikroskopisch nicht zu erfassen sind. 
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2.5 Altersassoziierte morphologische und funktionelle Veränderungen der 
Cochlea  
Die häufigsten altersassoziierten Veränderungen im Bereich der Cochlea äußern sich in Zellver-
lusten der einzelnen Strukturen. Außerdem kann eine Anhäufung des „Alterspigments“ Lipofus-
zin mit zunehmendem Alter apikal im Zytoplasma vieler Zellen entlang des Ductus cochlearis 
nachgewiesen werden (SHIMADA et al. 1998). Sofern in der Literatur beschrieben, wird in den 
folgenden Kapiteln einerseits zwischen Veränderungen im unmittelbar postnatalen Zeitraum und 
andererseits den Alterationen mit zunehmendem Alter unterschieden. Da in der Literatur nur 
wenige Angaben zu altersbedingten Veränderungen der Cochlea beim Hund existieren, wird 
zusätzlich auf Untersuchungsergebnisse anderer Tierarten sowie des Menschen eingegangen. 
2.5.1 Altersassoziierte Veränderungen der Cochlea von Hunden 
2.5.1.1 Unmittelbar postnatale Veränderungen 
COPPENS et al. (2000a, 2001b, 2003b) haben sich mit der postnatalen Reifung der Cochlea von 
Beagle-Welpen auseinandergesetzt und konnten mittels konventioneller Lichtmikroskopie und 
immunhistochemischer Untersuchungen folgende struktu elle und funktionelle Veränderungen 
cochleärer Strukturen feststellen: 
Zum Zeitpunkt der Geburt waren das CORTI-Organ, die Tektorialmembran, die Basilarmembran 
sowie die Stria vascularis noch sehr unausgereift. Das KÖLLIKER-Organ, welches aus einem 
vakuolisierten Verband großer säulenartiger Zellen mit zahlreichen Mikrovilli besteht, füllt den 
Sulcus spiralis internus, außer in den basalen Region n, vollkommen aus und reicht bis an die 
inneren Haarzellen heran. Es wird komplett von der Tektorialmembran bedeckt. Die inneren und 
äußeren Haarzellen sowie ihre Stützzellen liegen eng zusammengelagert und sind zu diesem 
Zeitpunkt schwer voneinander zu differenzieren. Unterhalb des zukünftigen CORTI-Organs liegt 
das großlumige Vas spirale. Der Basilarmembran liegt auf seiner vestibulären Seite ein mehr-
schichtiges Epithel auf. Die Stria vascularis besteht aus unreifen Marginalzellen, aus nicht von-
einander differenzierbaren Intermediär- und Basalzellen sowie einer geringen Anzahl strialer 
Kapillaren. 
Im Laufe der ersten Tage geht das KÖLLIKER-Organ immer mehr zurück, so dass sich der Sul-
cus spiralis internus deutlich ausbildet und die Tektorialmembran sich von den Zellen des 
KÖLLIKER-Organ ablöst. Es können zunehmend myelinisierte Nervenfasern nachgewiesen 
werden.  
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Am 5. Tag trennen sich die Pfeilerzellen voneinander, so dass der CORTI-Tunnel geöffnet wird. 
Gleichzeitig kommt es zu einem Auseinanderdriften dr Haar- und Phalangenzellen, so dass sich 
der NUEL-Raum ausbildet und die einzelnen Zellen besser zu unterscheiden sind.  
Im Laufe der 2. Lebenswoche vergrößern sich der CORTI-Tunnel und der NUEL-Raum konti-
nuierlich, es kommt zu einer progressiven Differenzi rung der Haar- und Stützzellen, die Epi-
thelschicht der Basilarmembran wird dünner und das Lumen des Vas spirale nimmt stetig ab. 
In der Stria vascularis kommt es zu einer Größenzunahme der Marginalzellen, einer Zunahme 
der Kapillardichte sowie zu einer Abflachung der Basalzellen. Erste Melaningranula können im 
Bereich der Intermediärzellen nachgewiesen werden (COPPENS 2000a, 2003b).  
Die Expressionsintensität der NaK-ATPase in den Margin lzellen der Stria vascularis nimmt von 
Geburt an bis zum Ende des ersten Lebensmonats stetig zu und breitet sich von der lateralen 
Zellmembran in Richtung basaler Zellpol aus. Immunhistochemisch kann S100-Protein ab der 2. 
Lebenswoche mit zunehmender Intensität in den Intermediärzellen nachgewiesen werden. 
Insgesamt treten die Veränderungen in den basalen Windungen der Cochlea zuerst ein und brei-
ten sich dann nach apikal aus (COPPENS 2000a, 2003b). 
Die Reifungsprozesse der cochleären Strukturen sind am 33. Tag post natum abgeschlossen.     
 
2.5.1.2 Veränderungen mit zunehmendem Alter 
SHIMADA et al. (1998) beschreiben folgende altersbedingte Veränderungen an 23 Cochleae 
von Hunden:  
Bereits ab dem ersten Lebensjahr kann Lipofuszin im Zytoplasma der Zellen des CORTI-Or-
gans, der Fibrozyten des Ligamentum spirale sowie in den Nervenzellen des Ganglion spirale 
nachgewiesen werden. Weiterhin zeigen sich basophile PAS-positive Zelleinschlüsse in den äu-
ßeren Stützzellen des CORTI-Organs sowie in den Fibrozyten des Ligamentum spirale. 
Ein Verlust der Ganglienzellen kann ab dem 5. Lebensjahr verzeichnet werden und läuft zum 
Teil parallel zu Veränderungen im Bereich des CORTI-Organs ab. Die Ganglienzellen der basa-
len Regionen sind hierbei vermehrt betroffen. Mit fortschreitendem Alter kommt es zu einem 
zusätzlichen Verlust von myelinhaltigen Nervenfasern sowie zur Infiltration des Ganglion spirale 
mit lipidhaltigen Makrophagen. 
Die Haarzellen und Stützzellen des CORTI-Organs degen rieren zuerst in den basalen Windun-
gen der Cochlea. Es wird eine Stauchung sowie eine Abflachung des CORTI-Organs beschrie-
ben, die bis zum kompletten Strukturverlust fortschreiten kann. 
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Es kommt vor allem in apikalen und unteren basalen R gionen der Cochlea zu einer lückenhaf-
ten Atrophie der Stria vascularis. Die atrophischen V ränderungen gehen mit einer strialen Ver-
kürzung und Ausdünnung einher, welche durch partiellen oder kompletten Zellverlust bedingt 
sind. Zusätzlich können mit fortschreitendem Alter melaninähnliche Pigmenteinlagerungen in 
den Intermediär- und Basalzellen der Stria vascularis nachgewiesen werden.  
Die Basilarmembran verdickt sich ab dem 3. Lebensmonat vor allem in den basalen Cochlea-
windungen. In fortgeschrittenen Stadien kann eine Hyalinisierung der Membran sowie eine PAS-
positive Reaktion festgestellt werden. 
Zusammenfassend sind die Alterationen mit jenen vergleichbar, die bei Menschen mit Presbycu-
sis nachgewiesen wurden, jedoch können SHIMADA et al. (1998) keinen Zusammenhang zwi-
schen den beschriebenen Veränderungen und audiometrisch n Untersuchungsergebnissen fest-
stellen. Zudem sind nach ihren Untersuchungen histologische Veränderungen nicht zwingend 
mit einer Hörminderung verbunden.  
 
2.5.2 Altersassoziierte Veränderungen der Cochlea anderer Tierarten und des Menschen 
2.5.2.1 Unmittelbar postnatale Veränderungen 
Ligamentum spirale und Stria vascularis 
XIA et al. (1999) haben die postnatale Reifung der Z llen der Stria vascularis sowie des Liga-
mentum spirale von Mäuseohren anhand ihres immunhistologischen Reaktionsverhaltens unter-
sucht. Das Expressionsmuster der NaK-ATPase sowie von Connexin 26, eines Gap junction 
Proteins, verändert sich im Laufe des Reifungsprozesses der verschiedenen Zellen und kann mit 
der Entstehung des endocochleären Potentials in Verbindung gebracht werden. Connexin 26 
wird schon ab der Geburt in den unreifen Basalzellen exprimiert. Ähnlich verhält es sich mit der 
NaK-ATPase in den Marginalzellen, während die Expressionsintensität von Connexin 26 und 
der NaK-ATPase in den Fibrozyten erst ab dem 12. Tag ansteigt. Die Stria vascularis ist ab dem 
8.-10. Tag ausgereift und ihr immunhistologisches Raktionsverhalten entspricht ab dem 10. Tag 
dem ausgereifter Zellen. Während sich die Ionenzusammensetzung der Endolymphe nach der 
ersten Lebenswoche nicht mehr ändert (ANNIKO 1985a/b/c), steigt das endocochleäre Potential 
bis zum Ende der zweiten Lebenswoche an. XIA et al. (1999) vermuten, dass ein Zusammen-
hang zwischen der ansteigenden Expression der NaK-ATPase in den Marginalzellen innerhalb 
der ersten Tage und der gleichzeitig steigenden K+-Ionen Konzentration der Endolymphe be-
steht. Des Weiteren spekulieren sie, dass die Ausreif ng der Gap junctions und die erhöhte Ex-
pression der NaK-ATPase im Bereich der Fibrozyten ds Ligamentum spirale innerhalb der  
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CHIONG et al. (1993) haben die postnatalen Veränderungen spiraler Ganglienzellen beim Men-
schen untersucht und sind zu folgenden Ergebnissen gekommen: Die Zelldichte sowie die Ge-
samtanzahl der Ganglienzellen ist bei Neonaten höher als bei adulten Individuen. Im Durch-
schnitt wird die größte Zelldichte in der Mitte der Cochlea gemessen. Zudem ist der prozentuale 
Anteil der Typ II Ganglienzellen bezogen auf den Gesamtgehalt spiraler Neuronen höher als bei 
Erwachsenen, besonders in mittleren (24%) und apikalen (26%) Windungen der Cochlea (vgl. 
Kap. 2.1.3.3, S. 13). Zu ähnlichen Ergebnissen kommen auch NADOL et al. (1990). Die Anzahl 
der Typ II Ganglienzellen scheint jedoch mit zunehmnden Alter abzunehmen. Bereits bei einem 
22 Monate altem Patienten nähert sich der prozentuale Anteil der Typ II Ganglienzellen demje-
nigen der Erwachsenen an. Dies ist möglicherweise auf den rapiden Verlust von äußeren Haar-
zellen innerhalb des ersten Lebensjahrzehnts (WRIGHT et al. 1987) zurückzuführen.  
Da die OHC die Zielzellen der Typ II Ganglienzellen darstellen (CHIONG et al. 1993), könnte 
der Untergang der OHC sowie die Dichtenabnahme afferent r Synapsen eine Abnahme der 
Neuronen bedingen (IGARASHI et al. 1972, PUJOL et al. 1979 u. 1980, NADOL 1990b, 
NADOL u. BURGESS 1990, CHIONG et al. 1993). 
Weiterhin zeigen Untersuchungen am Menschen (JOHNSSON u. HAWKINS 1985, POLLAK et 
al. 1987, CHIONG et al. 1993), der Maus (LIM u. ANNIKO 1985) und an Katzen (ROMAND u. 
ROMAND 1986) einen Größenunterschied zwischen neonatalen und ausgereiften Typ I 
Ganglienzellen. Neonatale Neuronen nehmen hiernach postnatal mehrere Monate an Größe zu, 
welches einer morphologischen Anpassung der Zellen an funktionelle Reifungsprozesse zuge-
schrieben wird (ANNIKO 1985b). Zudem ändert sich auch die Zellgröße innerhalb der 
verschiedenen Windungen der Cochlea während der postnatalen Reifungsperiode. Neonatale 
Typ I Ganglienzellen nehmen von basal nach apikal an Größe zu, während die ausgereiften 
Neuronen nach basal hin größer werden (NADOL et al. 1990, CHIONG et al. 1993). Im 
Gegensatz zu den Typ I Ganglienzellen erreichen die Typ II Ganglienzellen bereits nach 14 
Tagen ihre endgültige Größe (CHIONG et al. 1993).  
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2.5.2.2 Veränderungen mit zunehmendem Alter 
CORTI-Organ 
Erste Zellveränderungen, wie beispielsweise der Verlust von Stereozilien (NOMURA u. KA-
WABATA 1979) oder Deformationen der Kutikularplatte (SCHOLTZ et al. 2001) sind nur 
elektronenmikroskopisch nachweisbar. Später kommt es zu lichtmikroskopisch nachweisbaren 
Alterationen wie einer Abflachung des CORTI-Organs u d zu Haar- und Stützzellverlusten. In 
einigen Fällen sind keine Zelltypen mehr differenzirbar und das CORTI-Organ zeigt sich nur 
noch als eine undifferenzierte Epithelzellerhebung (SCHUKNECHT u. GACEK 1993).  
Die meisten Autoren (BREDBERG 1967, SOUCEK u. MASON 1987, SOUCEK et al. 1987, 
WRIGHT et al. 1987, SCHUKNECHT u. GACEK 1993)  stellen zuerst einen hochgradigen 
Verlust von äußeren und inneren Haarzellen in den unteren basalen Regionen der Cochlea fest, 
welcher sich zunehmend in die apikalen Regionen ausbreitet. Zeitlich kommt es zuerst zu einer 
verstärkten Degeneration der OHC, gefolgt von einem weniger ausgeprägten Verlust der IHC. 
Oft kann ein gleichzeitiger Untergang von Nervenfasen in der Lamina spiralis ossea verzeichnet 
werden. Entgegen der oben beschriebenen Haarzelldegneration in den basalen Windungen der 
Cochlea, stellen FELDER und SCHROTT-FISCHER (1995) und SCHOLTZ et al. (2001) beim 
Menschen sowie OHLEMILLER und GAGNON (2004) und HEQUEMBOURG und LIBER-
MAN (2001) bei Mäusen einen extremen Verlust der OHC am apikalen Pol der Cochlea fest.  
OHLEMILLER und GAGNON (2004) haben altersbedingte Vränderungen an den Stützzellen 
des CORTI-Organs bei Mäusen beobachtet: Degenerativ Veränderungen der Pfeilerzellen 
zeichnen sich durch Vakuolisierungen des Zytoplasmas am basalen Zellpol sowie durch Zell-
kernwanderungen zur Apex der Zellen aus. Im Gegensatz zu den Haarzellen und den restlichen 
Stützzellen schreitet die Pfeilerzelldegeneration mit dem Alter nicht von basal nach apikal fort, 
sondern kann hauptsächlich in den apikalen und teilweise den oberen basalen Windungen der 
Cochlea nachgewiesen werden. Die tiefen basalen Regionen sind nicht betroffen. 
Geringe altersbedingte Zellverluste sind in den Reihen der Phalangen- und inneren Grenzzellen 
zu verzeichnen. Zudem können mit zunehmendem Alter polymorphe Zellen mit wenig Zellorga-
nellen, pyknotischen Kernen und unklaren Zellgrenzen im Bereich des CORTI-Organs nachge-
wiesen werden. Ob es sich um degenerierte Stützzellen handelt, ist nicht eindeutig zu klären.  
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Stria vascularis 
Die altersbedingten Veränderungen der Stria vascularis sind an vielen Tieren untersucht worden 
(Schimpanse: JOHNSSON u. HAWKINS 1972a; Katze: SCHUKNECHT et al. 1965; Ratte: 
TACHIBANA et al. 1984, BUCKIOVA et al. 2006; MAUS: BUCKIOVA u. SYKA 2004, 
MIKAELIAN et al. 1974; Wüstenrennmaus: SCHULTE u. AD MS 1989a/b, SPICER et al. 
1997).  
Im Rahmen aller Untersuchungen konnte ein verminderter innercochleärer Ionentransport nach-
gewiesen werden, welcher wahrscheinlich unter anderem mit atrophischen Veränderungen der 
Stria vascularis zusammenhängt (SCHULTE u. SCHMIED 1992). Die Atrophie der Stria vascu-
laris beginnt in den apikalen Windungen der Cochlea und betrifft vor allem die Marginalzell-
schicht (SCHUKNECHT u. GACEK 1993). Ultrastrukturelle Untersuchungen an Wüstenrenn-
mäusen (SPICER u. SCHULTE 2005a) zeigen zuerst degenerative Veränderungen im Bereich 
der Zellausläufer der Marginalzellen. Daraufhin kommt es zu zytosolischem Mitochondrien-
verlust sowie einer Anhäufung amorphen Materials im Bereich der Stria vascularis. Des 
Weiteren werden in den Intermediär- und Basalzellen g häuft Melanosomen nachgewiesen. 
Während sich die Marginalzellen mit zunehmendem Alter dedifferenzieren und zum Teil ganz 
zugrunde gehen, können Intermediär- und Basalzellen lange Zeit degenerativen Veränderungen 
entgehen.  
Lichtmikroskopische Untersuchungen bei Mäusen (OHLEMILLER et al. 2006) und dem Men-
schen (SCHUKNECHT u. GACEK 1993) zeigen eine altersb dingte Aufhellung des Zytoplas-
mas der Marginalzellen sowie zum Teil zystische Strukturen im Bereich der gesamten Stria vas-
cularis. Im Allgemeinen können mit steigendem Alter die degenerativen Veränderungen soweit 
fortschreiten, dass nur noch eine dünne Lage epithelo der Zellen übrig bleibt (SPICER u. 
SCHULTE 2005a). 
Die immunhistochemische Expressionsintensität der NaK-ATPase in strialen Zellen vermindert 
sich mit zunehmendem Grad der Degeneration. Es ist aber erst bei einem Verlust von über 75% 
der Immunoreaktivität der Stria vascularis ein fortschreitender Abfall des endocochleären Poten-
tials zu verzeichnen (SCHULTE u. SCHMIED 1992, SPICER et al. 1997).  
Zusätzlich können sowohl elektronenmikroskopisch (SPICER u. SCHULTE 2005a/b) als auch 
mittels Lichtmikroskopie (JOHNSSON 1971b u. 1973, JOHNSSON u. HAWKINS 1972b, 
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Ligamentum spirale 
In der Literatur sind sowohl bei der Maus (HEQUEMBOURG u. LIBERMAN 2001, OHLE-
MILLER u. GAGNON 2004) als auch beim Menschen (SCHUKNECHT u. GACEK 1993, 
KUSUNOKI et al. 2004a), erste Veränderungen des Ligamentum spirale in Form von Zellver-
lusten im Bereich des Basilarmembranansatzes zu vereichnen. Typ IV Fibrozyten sind demnach 
als erstes und am stärksten betroffen, jedoch können sich im Alter die Alterationen auch auf die 
Typ II Fibrozyten sowie die nahe der Stria vascularis gelegenen Typ I Fibrozyten ausbreiten. Die 
Degeneration der Fibrozyten beginnt apikal, betrifft mit zunehmendem Alter aber auch die ande-
ren Windungen der Cochlea. SCHUKNECHT und GACEK (1993) stellen zusätzlich zystisch 
veränderte Regionen mit Zellverlusten in der Mitte des Ligamentum spirale sowie eine Zellwan-
derung der Fibrozyten in Richtung der Ränder fest.  
Untersuchungen bezüglich des Expressionsmusters der NaK-ATPase im Alter liegen v.a. für die 
Mongolische Wüstenrennmaus vor (SCHULTE u. SCHMIED 1992, SPICER et al. 1997, SPI-
CER u. SCHULTE 2005a/b). Eine verminderte immunhistochemische Expression kann vor 
allem in den Typ II und den Typ V Fibrozyten verzeichnet werden. Die Expressionsminderung 
ist meist weniger stark ausgeprägt als in der Stria vascularis (SPICER et al. 1997) und kann 
möglicherweise als eine Folge vorausgegangener Funktionsstörungen der Marginalzellen 
angesehen werden (SPICER u. SCHULTE 2005a/b).  
Bei der Maus können ICHIMIYA et al. (2000) zum Teil auch eine erhöhte NaK-ATPase Expres-
sion in den alternden Typ II Fibrozyten nachweisen.  
 
Limbus spiralis 
Bereits bei jungen Mäusen können OHLEMILLER und GAGNON (2004) an der Apex der 
Cochlea Veränderungen im Bereich des Limbus spiralis feststellen. Als erstes kommt es zur 
Zellvakuolisierung und geringen Verlusten von Fibrozyten. Mit zunehmendem Alter nimmt die 
Degeneration der Fibrozyten stetig zu und in einige Fällen tritt ein Untergang von Interdental-
zellen auf. Die genannten Veränderungen konnten v.a. in den apikalen Windungen sowie in ab-
geschwächter Form in den oberen Basalwindungen der Cochlea nachgewiesen werden.  
Das Expressionsmuster der NaK-ATPase in den Zellen des Limbus spiralis ändert sich mit dem 
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Ganglion spirale 
Ganglienzellen können im Alter sowohl numerischer als auch einfacher Atrophie zum Opfer 
fallen. Die numerische Altersatrophie führt zu einer Reduktion der Zellzahl und der Anzahl der 
Nervenfasern, während die einfache Atrophie sich in einem Größenverlust der Neuronen, einem 
verstärkt basophil werdenden Zytoplasma sowie einer perikaryalen Anreicherung von Lipofuszin 
äußert (DAHME 1981).  
KUSUNOKI et al. (2004a) zeigen anhand ihrer Untersuchungen, dass ausgereifte Spiral-
ganglienzellen mit zunehmenden Alter an Größe abnehmen und degenerative atrophische und 
fibrotische Veränderungen im Bereich des Zytoplasmas aufweisen. Der Verlust spiraler 
Ganglienzellen beginnt schon in jungen Jahren und schreitet mit dem Alter kontinuierlich fort. 
OTTE et al. (1978) stellen in ihren Untersuchungen an 100 menschlichen Ohren eine Abnahme 
der Ganglienzellpopulation von 36913 im ersten Lebensjahrzehnt auf 18626 im neunten 
Lebensjahrzehnt mit einer konstanten durchschnittlichen Abnahme von 2000 Zellen pro 
Jahrzehnt fest. MIURA et al. (2002) und KUSUNOKI et al. (2004a) modifizieren diese 
Ergebnisse mittels Untersuchungen an einer größeren Anzahl jüngerer Individuen, indem sie 
nachweisen, dass innerhalb der ersten beiden Lebensdekaden der Ganglienzelluntergang 
langsamer voranschreitet. Unterschiedliche Ergebnisse liefern die Arbeiten von OTTE et al. 
(1978), NADOL (1990a), ZIMMERMANN et al. (1994, 1995), VASAMA u. LINTHICUM 
(2000), MIURA et al. (2002) darüber, ob der Zellverust in den apikalen oder den basalen 
Anteilen der Cochlea stärker vertreten ist. OHLEMILLER und GAGNON (2004) beschreiben 
bei Mäusen einerseits den rein altersbedingten Ganglienzellverlust, welcher sich gleichmäßig 
über alle Windungen der Cochlea ausbreitet und zusät lich einen primär oder sekundär beding-
ten Zellverlust in den apikalen und basalen Regionen. Ihre Untersuchungen liefern Hinweise 
dafür, dass die neurale Degeneration in den extrem apikal gelegenen Windungen aus altersbe-
dingten Veränderungen im Bereich des Limbus spiralis und der REISSNER-Membran sowie der 
Stützzellen des CORTI-Organs resultiert. HEQUEMBOURG und LIBERMAN (2001) sehen 
dagegen den Untergang der apikalen Ganglienzellen als primäre Degeneration und den Verlust 
der basalen Ganglienzellen als Sekundärereignis nach IHC-Degeneration an. Histopathologisch 
weisen sie im Laufe ihrer Untersuchungen in den apikalen Windungen der Cochlea zahlreiche 
mehrzellige Neuronenaggregate nach, welche scheinbar alle ihre Myelinscheide verloren haben. 
Teilweise lagern sich mehr als zehn Ganglienzellen zu zystenähnlichen Strukturen zusammen. 
Derartige Veränderungen sind im Bereich der basal gelegenen Neuronen nicht nachweisbar. 
Mehrere Autoren (BREDBERG 1967, NOMURA u. KIRIKAE 1968, NADOL 1979a, 
SCHOLTZ et al. 2001) beschreiben zudem einen altersbedingten Verlust von afferenten und  
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efferenten Nervenfasern im Bereich der Lamina spiralis ossea, welcher sich von apikal nach 
basal verstärkt. Es kommt vermehrt zu einem Verlust myelinhaltiger Fasern sowie zu einer 
Desorganisation von Myelin (NADOL 1979a). 
 
Basilarmembran 
MAYER (1919) und CROWE et al. (1934) sind unter den ersten, die altersbedingte Veränderun-
gen der Basilarmembran beim Menschen beschreiben. Eine Verdickung der Basilarmembran mit 
zunehmendem Alter sowie hyaline Ablagerungen und Verkalkungen können im Rahmen ihrer 
Untersuchungen v.a. in den basalen Regionen der Cochlea nachgewiesen werden. NOMURA 
(1970) stellt Lipid-Ablagerungen, bestehend aus Neutralfetten und Cholesterol, in der Basilar-
membran der basalen Windungen der Cochlea fest und vermutet eine Beteiligung dieser Verän-
derungen an altersbedingten Hörminderungen. Mittels ultrastruktureller Untersuchungen der 
Basilarmembran (NADOL 1979a, ISHII et al. 1995) könne  ebenfalls eine Dickenzunahme in 
basalen Cochleaabschnitten sowie eine Vermehrung fibrillärer Strukturen und Anhäufungen 
amorpher Substanzen nachgewiesen werden. Die Untersuchungen von BHATT et al. (2001) an 
menschlichen Cochleae zeigen, dass im Alter zusätzlich ur Basilarmembranverdickung ein 
Verlust tympanaler Belegzellen auftritt. Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Veränderun-
gen der Basilarmembran, welche v.a. auf die basalen Cochleaabschnitte begrenzt sind, ist die 
Ausdünnung der Belegzellschicht in allen Windungen d r Cochlea nachzuweisen. Da die ange-
gebenen Veränderungen sowohl bei schwerhörigen als auch bei normalhörigen Menschen auf-
treten, vermuten BHATT et al. (2001), dass Basilarmembranalterationen bei der Entstehung von 
Presbycusis nicht im Vordergrund stehen. 
  
REISSNER-Membran und Tektorialmembran 
OHLEMILLER und GAGNON (2004) stellen eine altersbedingte Größenzunahme der Mesothel-
zellen der REISSNER-Membran bei Mäusen fest. Zudem können in ihnen zahlreiche zytoplas-
matische Vakuolen und zum Teil pyknotische Zellkerne nachgewiesen werden. Die pathologi-
schen Veränderungen der Mesothelzellen nehmen von apikal nach basal signifikant zu. Epithel-
zellverluste sind nicht zu verzeichnen. Im Gegensatz d zu weist JOHNSSON (1971) im Verlauf 
seiner Untersuchungen am menschlichen Innenohr auch Vakuolisierungen im Bereich der 
Epithelzellschicht der REISSNER-Membran sowie eine alt rsbedingte Dickenabnahme durch 
Zellverluste nach. 
Eine signifikante altersbedingte Veränderung der Tektorialmembran von Mäusen ist laut 
HEQUEMBOURG und LIBERMAN (2001) die systematische Abnahme ihres Durchmessers. 
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3 MATERIAL UND METHODEN 
 
3.1 Untersuchungsmaterial 
Die vorliegende Arbeit umfasst Untersuchungen an den Innenohren von insgesamt 50 Hunden, 
die aus dem Sektionsgut des Institutes für Veterinär - Pathologie der Veterinärmedizinischen Fa-
kultät der Universität Leipzig aus den Jahren 2004 bis 2006 stammen. Das Alter der Hunde va-
riierte zwischen 7 Tagen und 16 Jahren (vgl. Tab. 9.1, Anhang, S. 1). Um eine bestmögliche Be-
urteilung zu gewährleisten, wurden bevorzugt Tiere ausgewählt, die nicht länger als 24 Stunden 
tot waren. 
Vorberichtlich waren die Hunde weder taub noch mit po entiell ototoxischen Medikamenten 
vorbehandelt. Genauere anamnestische Angaben sind in der Tabelle 9.1 und Abb. 9.1 (Anhang, 
S. 1) aufgelistet. 
 
3.2 Entnahme der Felsenbeine  
Nach erfolgter Eröffnung der Schädeldecke und Entnahme des Gehirns wurden die Felsenbeine 
vorsichtig durch Durchtrennung der Verbindung zur Pa s squamosa des Os temporale und der 
Verbindung zur Pars basilaris des Os occipitale mit der Knochenschere freipräpariert (s. Abb. 3.1 
S. 35). Bei der nachfolgenden Aushebelung wurde die Pars petrosa von der Pars tympanica ge-
trennt. Die Gehörknöchelchen verblieben dadurch im Schädel. 
 
Abb. 3.1: Schematische Darstellung der Felsenbeinpräparation  
 
 
Legende zu Abb. 3.1: 
     Herauslösen der Pars petrosa entlang   
     dieser Linie 
     midmodioläre Schnittlinie  
PP: Pars petrosa des Os temporale 
PS: Pars squamosa des Os temporale 
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3.3 Fixierung, Entkalkung und pathohistologische Präparation der Felsen-
beine 
Die Felsenbeine wurden sofort nach der Entnahme in 4%-iger Formalin-Lösung fixiert. Um eine 
schnellstmögliche Fixation der häutigen Elemente der Cochlea zu gewährleisen, erfolgte eine 
vorsichtige Durchtrennung der Membran des Foramen rotundum mit einer Kanüle. Das Foramen 
ovale war bereits durch das Ablösen der Steigbügelfußp atte eröffnet. 
Nach einer Fixation von durchschnittlich 72 Stunden schloss sich eine Entkalkung der Proben 
mittels EDTA- Lösung (Osteosoft, Fa. Merck) bei einem pH von 7,2 an. Unter regelmäßigem 
Auffrischen des Osteosofts dauerte dies je nach Größe und Härte der Felsenbeine einige Tage bis 
4 Wochen.  
Für die histologische Aufarbeitung erfolgte daraufhin eine Teilung der Felsenbeine mittels eines 
sagittalen Schnittes entlang der Mitte des Modiolus (s. Abb. 3.1, S. 35). Größere Proben unterla-
gen, wenn nötig, ein bis zwei weiteren, parallel zur midmodiolären Schnittlinie gelegenen, Un-
terteilungen. Die Formalin-fixierten Proben wurden nach dem Standardverfahren im Hypercenter 
XP (Fa. Shandon, Frankfurt) in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) eingebettet. Mit Hilfe eines 
Schlittenmikrotoms (Fa. Reichert-Jung, Wien, Österreich) wurden 3-4 µm dicke Schnitte ange-
fertigt, auf Objektträger aufgezogen und mit Hämatoxylin-Eosin (HE) gefärbt. Zusätzlich wur-
den Azan- und Luxol-Fast-Blue-Färbungen sowie PAS-Reaktionen an weiteren Schnitten ange-
fertigt. 
 
3.4 Lichtmikroskopische Beurteilung 
Lichmikroskopische Untersuchungen wurden mittels der HE- und der Luxol-Fast-Blue- Färbung 
an Schnitten aller Proben zunächst ohne Berücksichtigung einer Alterszugehörigkeit vorgenom-
men. Daraufhin erfolgten eine vergleichende Beurteil ng der erhobenen Befunde und eine even-
tuelle Zuordnung altersassoziierter Veränderungen. An Schnitten ausgewählter Felsenbeine fand 
zusätzlich mittels Azan-Färbung (n=20), Fontana-Färbung (n=15) und PAS-Reaktion (n=30) ei-
ne spezifische Betrachtung einzelner Strukturen der Cochlea unter Berücksichtigung des Lebens-
alters der Hunde statt. Die lichtmikroskopische Beurteilung der Präparate wurde mit dem 
OLYMPUS-Standardmikroskop unter Verwendung der 4er, 10er, 20er und 40er Objektiven 
durchgeführt. Mittels der 4er und 10er Objektive erfolgte zuerst eine Beurteilung der gesamten 
Cochlea unter besonderer Berücksichtigung der Vollständigkeit und des Erhaltes der Strukturen 
des Modiolus sowie der einzelnen Gangsysteme. Daraufhin wurden die Strukturen des Ductus 
cochlearis und des Ganglion spirale nach folgenden Kriterien untersucht: 
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Tab. 3.1: Lichtmikroskopische Beurteilungskriterien 
Untersuchte Struktur Beurteilungskriterien 
Ganglion spirale 
Zellmorphologie 
Dichte der Nervenfaserbündel in der Lamina ossea spir li  bis zur Habenula 
perforata (Luxol-Fast-Blue) 
Grad der numerischen Atrophie (+: ggr, ++: mgr, +++: hgr) 
Bindegewebszubildung (Azan-Färbung) 
Gliose (-: keine Gliose, +: ggr Gliose, ++: mgr Gliose, +++: hgr Gliose) 
Zelldichte/ Lückenbildung 
CORTI-Organ 
Erhalt der einzelnen Zellarten (IHC, OHC, HZ, DZ, PhZ, PfZ, CZ, BöZ) 
Zellmorphologie 
Zellverband 
Kontinuität der retikulären Membran (PAS-Reaktion) 
Stria vascularis 
Vollständigkeit der verschiedenen Zellschichten (MZ, IZ, BZ) 
Zellmorphologie (MZ, IZ, BZ) 
Zellverband/ Lückenbildung 
Dicke und Länge der Stria vascularis 
Vorkommen von Melanocyte-like-cells 
Ligamentum spirale 











Größe des Vas spirale 
Zellmorphologie und Dichte der Belegzellschicht 
Hyalinisierungsgrad 
Ausprägung der PAS-Reaktion 
Epithelzellen des SI, 
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Legende zu Tab. 3.1: 
BZ: Basalzellen                 BöZ: BÖTTCHER-Zellen   CZ: CLAUDIUS-Zellen      DZ: DEITER-Zellen           
HZ: HENSEN-Zellen        IDZ: Interdentalzellen     IHC: innere Haarzellen       IZ: Intermediärzellen            
MZ: Marginalzellen          OHC: äußere Haarzellen     PfZ: Pfeilerzellen                 PhZ: Phalange zellen  




3.5.1 Immunhistologische Methoden 
Zur näheren Charakterisierung der einzelnen Struktuen nd Zellen der Cochlea wurden immun-
histologische Untersuchungen zum Nachweis von Zytokeratin 19, Pan-Zytokeratin, Glial-fibril-
lary-acidic-protein (GFAP), Neurofilament, S100, Von Willebrand-Faktor, Vimentin, Laminin 
und NaK-ATPase durchgeführt. Die hierbei verwendeten Antikörper sowie Ihre Reaktionsmuster 
und die Gewebe, die als Positivkontrolle dienten, sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst. 
 
Tab. 3.2: Primärantikörper und ihre Reaktionsmuster unter Einbeziehung der Positivkontrollen 
Primärantikörper gegen: Reaktionsmuster Positivkontrolle 












intrazytoplasmatisch Äußere Haut 




intrazytoplasmatisch Äußere Haut 
Von Willebrand-
Faktor 
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Für die Etablierung des Nachweises der NaK-ATPase erfolgten Vorversuche, in denen der Anti-
körper und die Vorbehandlung mit verdünntem Pferdeserum (s. Anhang, S. 10) sowohl an 
Felsenbeinen als auch an Epithelien der äußeren Haut des Routinesektionsmaterials getestet und 
daraufhin die optimale Antikörperverdünnung austitrier  wurde.  
 
Für die Methodik zum Nachweis epithelialer Zellen in der Cochlea erfolgten Vorversuche, in 
denen Antikörper gegen verschiedene Zytokeratine an mehreren Felsenbeinen getestet und dar-
aufhin aufgrund ihres Reaktionsmusters (s. Tab. 3.3, S. 9) ausgewählt wurden.  
 
Tab. 3.3: Verteilung der Zytokeratin-Expression in der Cochlea 
 Pan-CK CK 7 CK 8 CK 19 CK AE13 
Epitheliale Zellen des  
CORTI-Organs, des inneren und 
äußeren Sulcus, der PS, des Limbus 














Für die immunhistologischen Nachweise von GFAP, Neurofilament, S100, CD 31, Von 
Willebrand Faktor, Vimentin und Laminin wurden Verfahren mit bereits getesteter 
Antikörperverdünnung angewandt, welche in der Diagnostik des Institutes für Veterinär-
Pathologie routinemäßig zum Einsatz kommen (s. Anhang). 
 
3.5.2 Auswertung der immunhistologischen Reaktionen 
Für die Expression aller Antigene gilt: Als positiv werden in der Schnittebene liegende hell- bis 
dunkelbraune Präzipitate gewertet, die im Kontrollschnitt nicht nachweisbar sind. Die jeweiligen 
Expressionsmuster der verwendeten Antikörper sind in Tabelle 3.1 aufgelistet. Homogene hell-
braune und braune Reaktionsprodukte, die sich gleichermaßen in den Kontrollschnitten fanden, 
wurden als negativ beurteilt.  
Die Beurteilung der immunhistologisch positiven Reaktionen mit den einzelnen Antigenen 
wurde wie folgt vorgenommen (vgl. Tab. 3.6, S. 43): 
Legende zu Tab. 3.3: 
- : negativ     (+): angedeutet     +: geringgradig     ++: mittelgradig     +++: hochgradig 
PS: Prominentia spiralis, RM: REISSNER-Membran 
40                                                                                                   3 MATERIAL UND METHODEN 
NaK-ATPase und S100-Protein 
Alle Proben wurden auf das Vorhandensein der NaK-ATPase untersucht. Es wurden die Lokali-
sation positiv reagierender Zellen (Stria vascularis (MZ, IZ, BZ), Ligamentum spirale, CORTI-
Organ, Limbus spiralis, REISSNER-Membran, Epithelzellen der Prominentia spiralis sowie des 
Sulcus internus und externus) sowie deren semiquantitativ geschätzter prozentualer Anteil am 
Gesamtzellgehalt und die Expressionsintensität der immunhistologischen Reaktion berücksich-
tigt.  
Die Expression des S100-Proteins wurde ebenfalls bei allen Felsenbeinen untersucht. Es wurden 
die Lokalisation positiv reagierender Zellen (Stria vascularis (MZ, IZ, BZ), Ligamentum spirale) 
sowie deren semiquantitativ geschätzter prozentualer Anteil am Gesamtzellgehalt und die Ex-
pressionsintensität der immunhistologischen Reaktion berücksichtigt. Im Bereich des CORTI-
Organs wurde allein die Intensität der immunhistologischen Expression in den einzelnen Zell-
gruppen beurteilt.  
 
Die Beurteilung der immunhistologischen Untersuchungen wurde bei der NaK-ATPase und des 
S100-Proteins zunächst ohne Berücksichtigung des Lebensalters der Hunde vorgenommen. Die 
Expressionsintensität in den jeweils untersuchten Strukturen wurde anhand der Ermittlung des 
immunreaktiven Scores (IRS) nach der von ELLENBERGE et al. (2008) modifizierten Re-











n: Laufindex            PP:Prozentsatz positiver Zellen          SI: Färbeintensität 
 
 
Tab. 3.4: Zuordnung von Farbintensität und SI-Wert 
Laufindex n Färbeintenstät Numerischer Wert (SI) 
1 Keine 0 
2 Angedeutet 0,5 
3 Schwach 1 
4 Mittel 5 
5 Stark 10 
 
 3  MATERIAL UND METHODEN 41 
Der IRS kann nach dieser Berechnungsmethode einen Wert zwischen 0 und 10 einnehmen.  
Die Interpretation der Expressionsintensität ist in Tabelle 3.5 dargestellt. 
 
 
Tab. 3.5: Expressionsintensität als Äquivalent zum errechneten IRS-Wert 
IRS Expressionsintensität IRS Expressionsintensität 
< 1 angedeutet 3,6-5,0 mittelgradig 
1-2 geringgradig 5,1-7,0 mittel- bis hochgradig 
2,1-3,5 gering- bis mittelgradig > 7,0 hochgradig 
 
 
Eine vergleichende Betrachtung der Reaktionen und der Expressionsintensität in den verschiede-
nen Altersstufen fand nach der Dokumentation der einzelnen Ergebnisse statt.  
 
GFAP 
Im Bereich der Markscheiden der Ganglienzellfortsätze wurden die Expressionsintensität und 




Im Bereich der Ganglienzellen des Ganglion spirale sowie derer Nervenfortsätze wurde die Ex-
pressionsintensität und die Dichte der positiv reagi renden Nervenfortsätze im Bereich der La-
mina spiralis ossea untersucht.  
 
Laminin 
Das Vorhandensein von Laminin äußert sich in der Expression schwach brauner bis dunkelbrau-
ner Präzipitate, welche Basilarmembran-assoziiert sowie im Bereich der Basalzellen oder der 
Basalmembran der Kapillaren der Stria vascularis auftreten und im Kontrollschnitt nicht nach-
weisbar sind. Es wurde die Dicke der Gefäß-Basalmembran sowie das Vorhandensein und die 
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Von Willebrand Faktor 
Mittels des immunhistologischen Nachweises von Von Willebrand Faktor - positiven Endothe-
lien der Kapillaren im Bereich der Stria vascularis konnte der Durchmesser des Gefäßlumens 
subjektiv beurteilt werden. Es wurden hierbei die Kapillaren älterer Hunde mit denen als normal-
groß deklarierten Kapillarlumina jüngerer Hunde verglichen. 
 
 Zytokeratin 19 und Pan-Zytokeratin 
Es wurde die Expressionsintensität und die Anzahl positiver Zellen im Bereich der Marginalzel-
len der Stria vascularis sowie der restlichen epithlialen Zellen entlang des Ductus cochlearis 
(CORTI-Organ, Limbus spiralis, REISSNER-Membran, Sulcus internus und externus, Promi-
nentia spiralis) beurteilt. 
 
Vimentin 
Mittels der Vimentinexpression in den Fibrozyten des Ligamentum spirale erfolgte ergänzend zu 
bereits lichtmikroskopisch erhobenen Befunden eine Beurteilung der Zellmorphologie unter be-
sonderer Berücksichtigung der Ausprägung von Zytoplasmafortsätzen. Innerhalb der Stria vascu-
laris wurde die Expressionsintensität vor allem in de  Intermediärzellen beurteilt. 
 
Für den immunhistologischen Nachweis von Neurofilament, GFAP, Laminin, Vimentin, Zytoke-
ratin 19, Pan-Zytokeratin und Von Willebrand Faktor wurde anhand der lichtmikroskopischen 
Befunde eine repräsentative Anzahl von Felsenbeinen ausgewählt (vgl. Tab. 3.6, S. 43), welche 
die verschiedenen Altersstufen abdeckt. Die Interpretation der immunhistologischen Reaktion 
der einzelnen Marker wird in Tabelle 3.6 (S. 43) näher erläutert.   
 
Bei allen immunhistologisch untersuchten Präparaten wurde das Vorliegen eines eventuellen 
Apikal-Basal-Gradienten innerhalb der einzelnen Windu gen der Cochlea berücksichtigt. 
Abschließend erfolgte eine Gegenüberstellung der erhobenen Befunde an Felsenbeinen älterer 
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4 ERGEBNISSE 
 
4.1 Lichtmikroskopische Untersuchungsbefunde bezüglich des allgemeinen 
Aufbaus der Cochlea  
Bis auf einige Ausnahmen (s. Kap. 4.12, S. 72f) entspricht der allgemeine Aufbau der Cochlea 
den in Kap. 2.1.3.1 (S. 5ff) beschriebenen Kriterien. In der Mitte befindet sich der knöcherne 
Modiolus mit dem im Rosenthalschen Kanal liegendem Ganglion spirale und der den Ductus 
spiralis teilenden Lamina spiralis ossea. Es lassen ich je nach Präparat 1-2 Querschnitte basaler, 
2 mittlerer und 1-2 apikaler Windungen nachweisen.  
Innerhalb der einzelnen Windungen ist der dreigeteilt  Aufbau in Scala vestibuli, Ductus 
cochlearis und Scala tympani eindeutig erkennbar. Der uctus cochlearis zeigt in der Regel 
einen annähernd gleichschenkligen, dreieckigen Querschnitt und enthält das auf der 
Basilarmembran liegende CORTI-Organ, den axial liegenden Limbus spiralis sowie die auf dem 
abaxialen Ligamentum spirale liegende Stria vascularis. Gegen die Scala vestibuli wird er durch 
die nicht immer durchgängig erhaltene REISSNER-Membran abgegrenzt. Letztere ist bei einem 
16 Jahre alten Mischling in Richtung Ductus cochlearis „eingesunken“, so dass dieser kleiner 
erscheint und sein Querschnitt spitzwinkliger.  
In der Regel kann innerhalb der Scalen kein Fremdmaterial nachgewiesen werden. In wenigen 
Präparaten sind vereinzelt rote Blutkörperchen in der Scala vestibuli oder der Scala tympani im 
Bereich des unteren basalen Anteils der Cochlea nachweisbar. 
 
4.2 Ganglion spirale 
Bereits bei sehr jungen Individuen können in der HE-Färbung Veränderungen nachgewiesen 
werden, die mit zunehmendem Alter der Hunde zu einem v rmehrten Ganglienzellverlust, vor 
allem in den basalen Windungen der Cochlea, führen. Das Ganglion spirale erscheint "löchrig" 
und ist zum Teil vermehrt mit Gliazellen und Bindegewebe durchsetzt. Die Expressionsintensität 
von Neurofilament in den Ganglienzellen nimmt mit fortschreitendem Alter zunehmend ab und 
mittels des immunhistochemischen Nachweises von GFAP sowie mittels der Luxol-fast-blue-
Färbung kann eine Abnahme der Nervenfaserdichte in der Lamina spiralis ossea, vor allem den 
Anteil myelinisierter Nervenfasern betreffend, festgestellt werden.  
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4.2.1 Lichtmikroskopische Untersuchungsbefunde 
4.2.1.1 Allgemeine Histomorphologie 
Die Ganglienzellen des Ganglion spirale stellen sich in der HE-Färbung im Allgemeinen als re-
lativ große, annähernd runde oder ovale Zellen mit großem, zentral gelegenem, runden, baso-
philen Zellkern und deutlichem Nucleolus dar (vgl. Abb. 4.1, S. 47). Das Perikaryon weist eben-
falls eine basophile Färbung auf und lässt lichtmikros opisch keine Einschlüsse erkennen. In 
mehreren Schnitten sind die Myelinscheiden der Ganglie zellen gering- bis hochgradig kolla-
biert. Zudem können multifokal Mikrogliazellen nachgewiesen werden. Die myelinisierten Ner-
venfortsätze ziehen als dichte, in der Luxol-fast-blue-Färbung kräftig blaue Fasern, deutlich er-
kennbar in der Lamina ossea spiralis bis zur Habenula perforata. Lichtmikroskopisch kann eine 
Unterscheidung zwischen Ganglienzellen vom Typ I und je en vom Typ II nicht erfolgen. 
 
4.2.1.2 Histopathologische Veränderungen unter Einbeziehung des Lebensalters der 
Hunde 
Bei Tieren, die erst wenige Wochen alt waren, können b reits vereinzelt dezente degenerative 
Veränderungen an einzelnen Zellen nachgewiesen werden. Neben Zellkernpyknosen und Ver-
schmälerungen der Zellsomata treten Zellen mit verdickten und vakuolisierten Perikarya auf, 
welche in der HE-Färbung z.T. eosinophil erscheinen. Der hypochromatische Zellkern liegt oft 
exzentrisch und lässt keinen deutlichen Nucleolus erkennen. Multifokal sind zusätzlich karyoly-
tische Vorgänge zu verzeichnen. Mit zunehmendem Alter der Hunde häufen sich die genannten 
Veränderungen (vgl. Tab. 4.9, S. 74). Ab einem Alter von ca. 6 Jahren können sie regelmäßig 
nachgewiesen werden und führen vermehrt zu einem Verlust von Ganglienzellen. Zusätzlich 
erscheint das Ganglion in Arealen, in denen sich der Zellverlust häuft, löchriger. Mit fortschrei-
tendem Alter bildet sich zudem ein mehr oder weniger deutlicher Apikal-Basal-Gradient aus. 
Dieser äußert sich in einem pleomorpheren Erscheinungsbild der Ganglienzellen mit stärkeren 
degenerativen Veränderungen und folgendem größerem Zellverlust in den basalen Windungen 
der Cochlea, während die mittleren und apikalen Regionen weniger betroffen sind und länger ein 
annähernd normales Zellbild zeigen. Ab einem Alter von ca. 13 Jahren kann in allen Windungen 
vermehrt ein hochgradiger Zellverlust verzeichnet wrden (s. Abb. 4.2, S. 47).  
Zum Teil bildet sich im Bereich degenerierender Ganglie zellen eine gering- bis mittelgradige 
Gliose aus. Während diese bei Hunden bis 8 Jahren in weniger als einem Viertel der Felsenbeine 
auftritt, weisen 62,5 Prozent der Hunde ab 9 Jahren eine Gliose im Ganglion spirale auf. 
Zusätzlich ist hier bei 3 Hunden (11, 2 x 13 Jahre) eine geringgradige Bindegewebszubildung 
(Azan-Färbung) festzustellen.  
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Lichtmikroskopisch kann anfangs kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Nervenfaser-
dichte, dem Anteil von myelinisierten Fasern und dem Grad der Atrophie der Ganglienzellen 
festgestellt werden. Erst in Felsenbeinen mit hochgradi em Ganglienzellverlust zeigt sich zu-
sätzlich eine deutliche Reduzierung der Faserdichte in der Lamina ossea spiralis (s. Abb. 4.4, S. 
47) sowie zum Teil eine verminderte Myelinisierung, welche sich in einer reduzierten Blaufär-
bung in der Luxol-fast-blue-Färbung äußert. 
 
4.2.2 Immunhistologische Untersuchungsergebnisse 
4.2.2.1 Neurofilament-Expression  
Anhand der repräsentativ ausgewählten Proben junger und alter Hunde kann ein eindeutiger Zu-
sammenhang zwischen der Expressionsintensität von Neurofilament und dem Alter festgestellt 
werden. Bei den untersuchten Präparaten von Hunden unter 3,5 Jahren (insgesamt 6) zeigen 
zahlreiche Ganglienzellen eine hochgradige, mehrere ein  mittelgradige und einzelne eine ge-
ringgradige bis keine positive Reaktion (vgl. Abb. 4.1, S. 47). Im Vergleich dazu kann in den 
Ganglien der ausgewählten Hunde über 10 Jahre (insgesamt 6) nur in einzelnen Zellen eine 
hochgradige, in mehreren Zellen eine mittel- oder gering- bis mittelgradige und in zahlreichen 
Zellen eine angedeutete bis keine Neurofilament-Expression beobachtet werden (vgl. Abb. 4.2, 
S.47 u. Tab. 9.4, Anhang S. 17ff). Übereinstimmend mit den lichtmikroskopischen Befunden 
(vgl. Kap. 4.2.1.2, S. 45) nimmt die Expressionsintensität in den Ganglienzellen von den apika-
len zu den basalen Windungen der Cochlea hin ab. Im Bereich der Nervenfasern kann eine leich-
te Abnahme der Expressionsintensität mit fortschreitendem Alter vermerkt werden, während die 
Dichte der positiv reagierenden Nervenfortsätze nur i  Extremfällen sichtbar reduziert ist.  
 
4.2.2.2 GFAP-Expression  
Die myelinisierten Nervenfasern in der Lamina ossea spiralis zeigen eine etwas deutlichere Ver-
änderung bezüglich ihrer GFAP-Expression als hinsichtlich der Expression von Neurofilament. 
Mit fortschreitendem Alter kann vermehrt eine dezente aber kontinuierliche Abnahme der Reak-
tionsintensität und eine Reduzierung der Dichte der positiv reagierenden Nervenfasern vermerkt 
werden (vgl. Tab. 9.4, Anhang S. 17ff). Allerdings sind diese Veränderungen nicht unbedingt 
mit dem Ganglienzellverlust verbunden. Es kann auch bei bereits hochgradig atrophischen Gang-
lien zum Teil eine relativ dichte und deutliche GFAP-Expression verzeichnet werden (vgl. Abb. 
4.3, S. 47). Bei zwei 13- und 16-jährigen Hunden (S 646/04 u. E 513/06) sind nur noch angedeu-
tet positive Reaktionsprodukte in wenigen Fasern nachzuweisen (vgl. Abb. 4.5 u. 4.5, S. 47).  


























Abb. 4.3: GFAP-Expression: in der Lamina spiralis ossea liegen dichte, mittelgradig positiv reagierende 
Nervenfaserbündel (  ), im Bereich des Ganglion spirale sind bei diesem Tier multifokal z.T. hochgradige  
Ganglienzellverluste zu verzeichnen; Yorkshire Terrier, 13 Jahre, weiblich; Immunhistologie, GFAP, 
Nomarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.4: Es sind nur noch einzelne eosinophile Reste von Ganglienzellfortsätzen (  ) sichtbar, vermehr-
ter Nachweis von kleinen, basophilen Mikroglia-Zellk rnen; Mischlingsrüde, 16 Jahre; HE-Färbung, 
Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.5: GFAP-Expression in der Lamina spiralis ossea bei einer 13-jährigen Pudelhündin: vereinzelt 
sind dezente Reaktionsprodukte ( ) erkennbar, die Dichte der Ganglienzellfortsätze ist mittelgradig ver-
mindert; Immunhistologie, GFAP, Nomarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.3 Abb. 4.5 Abb. 4.4 
Abb. 4.2 Abb. 4.1 
Abb. 4.1: Ganglion spirale (GS) mit basophilen 
runden Ganglienzellen und dicht gelagerten eosino-
philen Nervenfaserbündeln (  ); Scala tympani 
(ST), Ductus cochlearis (DC); Dobermann, 6,5 
Jahre, männlich; HE-Färbung, Gerätevergrößerung 
31,25x; Inset: Expression von Neurofilament: 
zahlreiche mgr. und hgr. positiv reagierende Zellen, 
daneben mf. Areale mit mgr.- bis hgr. positiven 
Nervenfaserbündeln ( ); Eurasier, 5 Monate, männ-
lich; Immunhistologie, Neurofilament, Nomarski-
Inter-ferenzkontrast, Gerätevergrößerung 31,25x 
Abb. 4.2: Hgr. Atrophie des Ganglion spirale (   , In-
set links (HE-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x)) 
und der Nervenfaserbündel ( ); Modiolus (M ), Scala 
tympani (ST), Scala vestibuli (SV); Mischlingsrüde, 
16 Jahre; HE-Färbung, Gerätevergrößerung 15,5x; 
Inset rechts: Neurofilament: wenige hgr. positiv rea-
gierende Zellen neben zahlreichen ggr.- bis mgr. po-
sitiven Zellen, alle Nervenfaserbündel ( ) reagieren 
mgr.- bis hgr. positiv; Mischlingshündin, 5 Jahre, 
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4.3 CORTI-Organ 
Das CORTI-Organ ist von allen Strukturen der Cochlea am schwierigsten zu beurteilen, da es 
häufig nicht vollständig erhalten ist. Haarzellen, HENSEN-, CLAUDIUS-, innere Phalangen- 
und Grenzzellen können nicht immer vollständig dargestellt werden, während die Pfeiler-, 
DEITERS- und BÖTTCHER-Zellen sowie die retikuläre Membran in nahezu allen Präparaten 
deutlich zu beurteilen ist. Alterationen, wie z.B. eine Abnahme des Zellvolumens, 
Zellkernveränderungen oder das Herauslösen von Zellen aus ihrem Zellverband treten in allen 
Altersstufen auf. Während zuerst vornehmlich die basalen Windungen betroffen sind, breiten 
sich die Veränderungen jedoch mit zunehmendem Alterin der gesamten Cochlea aus. 
 
4.3.1 Allgemeine Histomorphologie  
Die Anordnung der verschiedenen Zelltypen des CORTI-Organs entspricht mit Ausnahme dreier 
Welpen (s. Kap. 4.12, S. 72) den im Kap. 2.1.3.2 (S 11f) beschriebenen Kriterien. Es sind nicht 
immer alle Strukturen eindeutig zu erkennen. Sofern in der HE-Färbung beurteilbar, lässt sich 
die Morphologie der einzelnen Zellgruppen wie folgt beschreiben: 
Die Haarzellen sind in vielen Präparaten schlecht oder gar nicht nachweisbar, wobei die äußeren 
Haarzellen noch häufiger als die inneren zu sehen sind. Die äußeren Haarzellen liegen in drei 
Reihen neben der äußeren Pfeilerzelle und weisen im Allgemeinen einen zylindrischen, langge-
streckten, eosinophilen Zellkörper mit basal liegendem basophilem Zellkern auf (vgl. Abb. 4.7, 
S. 51). In einigen Präparaten stellen sie sich jedoch als relativ plumpe rundliche Zellen mit zent-
ralem, z.T. hyperchromatischem kleinen Zellkern und mehr oder weniger stark vakuolisiertem 
Zytoplasma dar (vgl. Abb. 4.8, S. 51). Des Weiteren si d häufig einzelne, stark eosinophil 
reagierende Stereozilien am apikalen Zellpol der OHC erkennbar. Teilweise lassen sich zwei 
oder drei dünne Zilien nebeneinander darstellen oder es befindet sich nur eine verdickte Zilie am 
Zellapex. 
Unterhalb der äußeren Haarzellen schließen sich ebenfalls in drei Reihen die langgestreckten, 
rechteckigen, teils längsovalen DEITERS-Zellen an. Sie sind meist gut erkennbar. Ihr in einigen 
Felsenbeinen vakuolisiertes Zytoplasma ist eosinophil und sie besitzen in der Regel einen apikal 
gelegenen, normochromen Zellkern. Zwischen ihnen und den OHC sowie der äußeren Pfeiler-
zelle kann teilweise, mehr oder weniger deutlich, der optisch leere NUEL-Raum nachgewiesen 
werden.  
Neben den DEITERS-Zellen liegen in Richtung des Ligamentum spirale die HENSEN- und die 
CLAUDIUS-Zellen. Von beiden Zelltypen sind die meist apikal oder zntral gelegenen hypo- 
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 bis hyperchromatischen Zellkerne gut erkennbar. Desweiteren lassen sich die leicht eosi-
nophilen Zellbegrenzungen der langen voluminösen HENS N-Zellen und der meist kubischen 
CLAUDIUS-Zellen nachweisen. Die weiter außen gelegenen CLAUDIUS-Zellen besitzen in 
einigen Präparaten noch ein mehr oder weniger starkvakuolisiertes eosinophiles Zytoplasma. In 
den meisten Zellen dominieren jedoch, neben einigen dezenten tropfenförmigen oder filamentö-
sen eosinophilen Präzipitaten, optisch leere Räume, wodurch die Zellen wabig oder leer erschei-
nen (vgl. Abb. 4.7 u. 4.8, S. 51). 
Die BÖTTCHER-Zellen sind häufig, vor allem in den basalen und mittleren Windungen, als 
kompakter Verband kleiner kubischer, mäßig bis stark eosinophiler Zellen mit z.T. hyperchro-
matischen Zellkernen unterhalb der CLAUDIUS-Zellen, nahe des Basilarmembranansatzes am 
Ligamentum spirale zu erkennen (vgl. Abb. 4.7, S. 51)
In Richtung Limbus spiralis schließen sich die inneren und äußeren Pfeilerzellen an die OHC 
und die DEITERS-Zellen an. Sie sind bis auf einzelne Ausnahmen in allen Präparaten nachweis-
bar. Ihre Zellkörper weisen die in Kap. 2.1.3.2 (S. 11) beschriebene Morphologie auf (vgl. Abb. 
4.7 u. 4.8, S. 51). Sie sind stark eosinophil und lassen sich mittels der PAS-Reaktion deutlich 
rotviolett anfärben. Zwischen den beiden Pfeilerzell eihen befindet sich der CORTI-Tunnel, 
welcher in allen Präparaten optisch leer erscheint. Es sind keine Ganglienzellfortsätze erkennbar. 
Neben der inneren Pfeilerzelle liegt eine Reihe innerer Haarzellen. Der eosinophile Zellkörper 
der IHC ist klein und weist meistens eine relativ plumpe runde Form auf, in einigen Fällen stellt 
er sich jedoch auch etwas voluminöser und länglicher dar (vgl. Abb. 4.7, S. 51). Eine Regelmä-
ßigkeit bezüglich der Lage des oft hyperchromatischen, kleinen Zellkernes kann nicht festgestellt 
werden. Im Bereich des apikalen Zellpols ist in einige  Präparaten eine dicke, stark eosinophile 
Stereozilie nachweisbar. 
Die innere Phalangenzelle sowie die inneren Grenzzellen weisen eine ähnliche Morphologie 
wie die HENSEN- und die CLAUDIUS-Zellen auf. In der Regel ist nur noch der hypo- bis hy-
perchrome, teils pyknotische Zellkern und eine schemenhafte, dezent eosinophile Begrenzung 
der Zellen erkennbar, während der Rest der Zelle optisch leer erscheint (vgl. Abb. 4.7, S. 51).  
Oberhalb der apikalen Zellpole der Haarzellen und der Pfeilerzellen kann in fast allen CORTI-
Organen eine stark eosinophile retikuläre Membran nachgewiesen werden, die mittels der PAS-
Reaktion deutlich rotviolett angefärbt wird (vgl. Abb. 4.7, S. 51). 
Die Tektorialmembran liegt selten auf dem CORTI-Organ auf, ist teilweise vom Limbus spiralis 
abgelöst und fehlt in einigen Präparaten ganz. Sie ist unterschiedlich dick und weist viele ver-
schiedene Positionen innerhalb des Ductus cochlearis auf (s. Abb. 4.6, S. 50). Die fibrilläre, 
leicht eosinophile Struktur bleibt jedoch in den meisten Fällen erhalten. 




4.3.2 Histopathologische Befunde unter Einbeziehung des Lebensalters der Hunde 
Unabhängig vom Alter der Hunde weisen die CORTI-Organe der verschiedenen Felsenbeine 
untereinander ein sehr heterogenes Erscheinungsbild auf. Sowohl in Präparaten junger als auch 
in jenen alter Hunde finden sich starke Veränderungen mit hochgradigem Zellverlust in den ein-
zelnen Strukturen bis hin zum Fehlen des gesamten CORTI-Organs. Mit Ausnahme der Pfeiler-
zellen sind die basalen Windungen hierbei meist eher und stärker betroffen als die apikalen. Die 
Pfeilerzellen sind in der Regel basal etwas besser erhalten als apikal. Im Allgemeinen lassen sich 
jedoch mit zunehmendem Alter gehäuft Veränderungen in allen Regionen der Cochlea nachwei-
sen.  
Der häufigste Befund ist ein Schrumpfen der Zellen, verbunden mit einer vermehrten Abrundung 
der Zellumrisse und einem Herauslösen der Einzelzell  aus ihrem Zellverband bis hin zum Zell-
untergang. Teilweise sind die Zellen damit nicht mehr indeutig bestimmten Zelltypen zuzuord-
nen und es kann nur noch anhand ihrer Lokalisation e ne Gruppenzugehörigkeit vermutet wer-
den. Die Zellkerne stellen sich in diesem Fall oft hyperchromatisch und kleiner als gewöhnlich 
dar. Betroffen sind vor allem die äußeren und innere  Grenzzellen sowie die inneren Phalangen-
zellen, gefolgt von den inneren und später den äußeren Haarzellen und den DEITERS-Zellen 
(vgl. Abb. 4.8, S. 51). Die Pfeilerzellen sind auch noch erkennbar, wenn sonst nur noch Zell-
fragmente des CORTI-Organs nachweisbar sind. Allerdings wandert ihr Zellkern in einigen Prä-
paraten an den apikalen Zellpol und in vielen Fällen ist nur noch das stark eosinophile Zellgerüst 
der Zellen ohne Zellkern nachzuweisen. Des Weiteren lösen sich die OHC von den DEITERS-
Zellen, so dass kein sichtbarer Zellkontakt zwischen diesen Zellgruppen besteht (vgl. Abb. 4.8, 
S. 51). Die retikuläre Membran ist in den meisten Proben gut erhalten und kann auch noch dar-
gestellt werden, wenn die Haar- und Stützzellen nur noch schemenhaft vorhanden sind. Mit zu-
nehmendem Alter dünnt sie vermehrt aus, weist teilweise eine verringerte Eosinophilie auf und 
stellt sich mittels der PAS-Reaktion weniger rotviolett dar. 
 
                                                                 Legende zu Abb. 4.6: 
                                                                     : Tektorialmembran  
                                                                 CO: CORTI-Organ  
                                                                 LS: Limbus spiralis  
                                                                 SI: Sulcus internus 
 
 
Abb. 4.6: Schematische Darstellung der verschiedene Positionen der Tektorialmembran 
 





4.4 Stria vascularis 
Ab einem Alter von 4 Jahren treten gehäuft erste deutliche Veränderungen in der Stria vascularis 
auf. Vor allem in der Marginalzellschicht können eie Abnahme des Zellvolumens, Diskonti-
nuitäten im Zellverband und Zellverluste verzeichnet werden. Durch diese Vorgänge sowie 
durch eine vermehrte Ödematisierung der Intermediärzellschicht nimmt die Stria vascularis, ins-
besondere in den apikalen Regionen der Cochlea, ein zunehmend "löchriges" Erscheinungsbild 
an. Gestützt durch die immunhistologischen Nachweise von Laminin und dem Von Willebrand 
Faktor können, unabhängig voneinander, mit zunehmendem Alter sowohl eine Verdickung der 
strialen Gefäßbasalmembranen als auch eine Vergrößerung des Gefäßdurchmessers nachgewie-
sen werden. 
 
4.4.1 Allgemeine Histomorphologie 
Die Stria vascularis zeigt im Allgemeinen den in Kapitel 2.1.3.1 (S. 9) beschriebenen Aufbau. 
Sie ist in der HE-Färbung durch ihre starke Eosinophilie deutlich sichtbar gegen das Ligamen- 
Abb. 4.7: CORTI-Organ: leicht birnenförmige IHC 
( ), schemenhaft umgeben von inneren Grenzzellen; 
stark eosinophile Pfeilerzellen mit basalem 
Zellkern; längliche, rechteckige OHC sitzen direkt 
den DEITER-Zellen auf, von HENSEN- und 
CLAUDIUS-Zellen ( ) sind z.T. nur Zellgren-
zen und -kerne erkennbar, deutlich erkennbare 
BÖTTCHER-Zellen ( ); HE-Färbung, Mischling, 
5 Monate, männlich; Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.8: CORTI-Organ: die Kerne der IHC ( ), 
der Pfeilerzellen ( ), der inneren Grenz- ( ) und 
HENSEN-Zellen ( ) sind z.T. hyperchromatisch 
und pyknotisch; sehr dünnes Pfeilerzellgerüst; die 
Zellkörper der OHC zeigen sich deutlich verkürzt 
und nur mäßig eosinophil; die DEITER-Zellen 
haben undeutliche Zellgrenzen und keinen 
Zellkontakt zu den OHC; HE-Färbung, Misch-
ling, 5 Jahre, männlich; Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.7 
Abb. 4.8 
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tum spirale abgegrenzt und reicht von der Prominenta spiralis bis ca. zum Ansatz der REISS-
NER-Membran. 
In der HE-Färbung stellen sich die Marginalzellen als dichter Zellverband mit deutlich basophi-
len, apikal gelegenen Zellkernen und zum Teil deutlich erkennbaren, eosinophilen Zellausläufern 
dar, welche der Stria vascularis ein gestreiftes Ausehen verleihen (s. Abb. 4.9, S. 57). Zum Teil 
ist luminal über dem Marginalzellverband eine dünne Membran zu erkennen, welche sich in der 
Azan-Färbung blau und mittels der PAS-Reaktion rot-vi lett darstellt. 
Von den Intermediärzellen sind bei deutlicher Anfärbung der Marginalzellen hauptsächlich die 
Kerne zu erkennen, welche meist rund, hypochromatisch und oft etwas größer als jene der Mar-
ginalzellen sind. Das Zytoplasma der Intermediärzellen färbt sich nicht ganz so stark eosinophil 
an und ist daher zum Teil schwierig zwischen den stark eosinophilen Marginalzellausläufern zu 
erkennen (vgl. Abb. 4.9, S. 57). In einigen Präparaten heben sich die Intermediärzellen gegen 
ihre Umgebung durch den intrazytoplasmatischen gerin - bis hochgradigen Gehalt an Melanin-
granula ab.  
Unterhalb der Intermediärzellen grenzen die Basalzellen die Stria vascularis gegen das Liga-
mentum spirale ab. Die Basalzellen bilden im Allgemeinen einen dichten Zellverband, bestehend 
aus länglichen Zellen mit normochromen längsovalen Z llkernen (vgl. Abb. 4.9, S. 57) und lan-
gen, horizontal zur luminalen Oberfläche der Stria vascularis ausgerichteten mäßig bis stark eo-
sinophilen Zytoplasmafortsätzen. In einigen Proben lässt sich eine diskontinuierliche PAS-posi-
tive Membran zwischen den Basalzellen und den angrenzenden Typ I Fibrozyten nachweisen. 
Im Bereich der Intermediärzellschicht befinden sich multifokal vor allem transversal ange-
schnittene Kapillaren (vgl. Abb. 4.9, S. 57), deren Anzahl und Größe zum Teil stark variiert. 
 
4.4.2 Histopathologische Veränderungen unter Einbeziehung des Lebensalters der Hunde 
Bereits in den ersten Lebensmonaten können vereinzelt dezente Unterschiede in den verschiede-
nen Windungen der Cochlea beobachtet werden. Die apikalen Anteile der Stria vascularis er-
scheinen teilweise dünner, kürzer und nicht ganz so kompakt wie die mittleren oder basal gele-
genen Lokalisationen. Mit zunehmendem Alter verstärkt sich dieser Apikal-Basal-Gradient und 
es kommt zusätzlich zu leichten bis starken, zum Teil degenerativen Veränderungen im Bereich 
der einzelnen Zellschichten. Ein eindeutiger Altersb zug bestimmter Veränderungen kann nicht 
immer mit Sicherheit festgestellt werden, da die folgenden Alterationen sowohl bei relativ jun-
gen Hunden von 4 bis 5 Jahren als auch bei älteren Hunden von über 10 Jahren in verschieden 
starker Ausprägung nachgewiesen werden können vgl. Tab. 4.9, S. 74). Es ist jedoch anzumer- 
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ken, dass sich das Auftreten der degenerativen Veränd ungen vor allem in den apikalen Win-
dungen mit zunehmendem Alter häuft, deren Grad aberstark variieren kann. Bei Hunden unter 
vier Jahren sind nur in Einzelfällen deutliche Alterationen zu beobachten. 
Im Bereich der Marginalzellen können sowohl Diskontinuitäten des Zellverbandes in Form von 
Lückenbildungen zwischen den einzelnen Zellen, als auch eine Reduktion der Membranfortsätze 
in unterschiedlicher gradueller Ausprägung (gering- bis hochgradig) festgestellt werden. Es 
kommt zu einer Verkleinerung der Zelle, zu einer veminderten Eosinophilie und zu Zellkern-
veränderungen wie Kernwandhyperchromasie oder Zellkernpyknose (vgl. Abb. 4.10, S. 57). In 
mehreren Präparaten ist in ausgeprägten Stadien auch ein deutlicher Zellverlust der Marginalzel-
len zu verzeichnen. Schon bei leichten bis mäßigen Veränderungen im Bereich der Marginalzell-
schicht ist nur noch eine multifokal unterbrochene od r keine Membran mehr über den apikalen 
Zellpolen mittels Azan-Färbung oder PAS-Reaktion nachweisbar. 
Die Intermediärzellen weisen, zeitlich verzögert, prinzipiell die gleichen Veränderungen auf, 
wie die Marginalzellen. Es kommt zu einer Reduktion des Zellvolumens, zu Zellkernpyknosen, 
Kernwandhyperchromasien und teilweise zum vollständigen Untergang der Zelle. Es kann kein 
Zusammenhang zwischen dem Melaningehalt der Intermediärzellen und dem Alter der Hunde 
festgestellt werden. 
Die Basalzellen sind am Wenigsten von Veränderungen betroffen. Ihr Zellverband ist in den 
meisten Präparaten intakt und grenzt sich gut gegen das Ligamentum spirale ab. Allein die Zell-
kerne weisen leichte Formveränderungen auf (vgl. Abb. 4.10, S. 57) und zeigen sich teils hypo-, 
teils hyperchrom.  
Durch die Zellschrumpfungen, die Verminderungen der M mbran- und Zellfortsätze sowie durch 
Zellverluste oder gering- bis hochgradige interzelluläre Ödeme in den einzelnen Schichten er-
scheint die Stria vascularis aufgehellt und weniger kompakt. Sie nimmt ein zunehmend „löchri-
ges“ Erscheinungsbild an (s. Abb. 4.10, S. 57). 
Ein Merkmal, welches in vielen Proben mit zunehmender Degeneration der Stria vascularis ver-
gesellschaftet ist, ist die Veränderung der Größe des Kapillardurchmessers im Bereich der Inter-
mediärzellschicht. Je höher der Zellverlust, desto häufiger können großlumige Gefäße nachge-
wiesen werden (vgl. Abb. 4.10, S. 57). Oft wird eine Größenzunahme der Kapillaren durch eine 
variierende gering- bis mittelgradige Hämosiderinablagerung im Bereich der Stria vascularis be-
gleitet (vgl. Abb. 4.12, S. 57). Ob das Pigment extra- oder intrazellulär (Intermediärzellen) liegt, 
kann nicht immer eindeutig bestimmt werden, da in Arealen vermehrter Hämosiderinablagerun-
gen die Zellgrenzen unter anderem durch fortgeschrittene Degeneration schwer zu definieren 
sind. Unabhängig vom Durchmesser des Kapillarlumens ist in Einzelfällen vor allem bei älteren 
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 Hunden bereits in der HE-Färbung eine Dickenzunahme der Gefäßbasalmembran zu ver-
zeichnen.  
Des Weiteren kann hauptsächlich bei bereits stark alterierten Striae vasculares eine zunehmende 
Ausdünnung beobachtet werden. Dies geht teilweise mit einer schwierigeren Abgrenzung der 
einzelnen Zellschichten einher und in einigen Fällen entsteht der Eindruck, dass die Marginal-
zellen direkt der Basalzellschicht aufliegen. Unabhängig von Veränderungen im Bereich der ein-
zelnen Zellschichten wird die Stria vascularis mit fortschreitendem Alter Richtung apikal zu-
nehmend schmaler und meist auch kürzer. 
In den Felsenbeinen von zwei 14 und 16 Jahre alten Hunden (S48/06, E513/06) fehlt der drei-
schichtige Aufbau der Stria vascularis in allen Windu gen. An ihrer Stelle befindet sich eine 
relativ kurze, einschichtige Lage epitheloider, isoprismatischer Zellen mit zentral oder basal ge-
legenem Zellkern. Abschnittsweise ist der apikale Pol dieser Zellen von lamellär gelagertem eo-
sinophilem Material bedeckt (vgl. Abb. 4.11, S. 57).  
 
4.4.3 Immunhistologische Untersuchungsergebnisse 
4.4.3.1 Laminin-Expression  
Die immunhistologischen Untersuchungen ausgewählter Felsenbeine (n=15) zeigen bezüglich 
der Dicke der strialen Gefäßbasalmembranen teilweise, und bezüglich des Vorkommens positi-
ver Reaktionen im Bereich der Basalzellen einen eindeutigen Zusammenhang mit dem Alter der 
Hunde. Mittels der Laminin-Expression lässt sich in 60% der untersuchten Präparate eine rela-
tive Dickenzunahme der Gefäßbasalmembran (vgl. Abb. 4.12, S. 57) in der Stria vascularis von 
Hunden mit einem Lebensalter von über 9 Jahren beobachten. Im Gegensatz dazu sind in den 
repräsentativ ausgewählten Proben jüngerer Hunde nur vereinzelt sehr dezente Verdickungen 
nachzuweisen. In allen Altersstufen kann kein eindeutig r Zusammenhang zwischen der Dicke 
der Basalmembran und der Größe des Gefäßes beobachtet werden. Zwar ist ab einem Alter von 
11 Jahren immunhistologisch sowohl eine Basalmembranverdickung als auch eine Vergrößerung 
des Durchmessers zahlreicher Kapillaren zu verzeichn n (vgl. Tab. 4.3, S. 56), jedoch verdickt 
sich die Basalmembran in diesen Felsenbeinen sowohl in erweiterten als auch in nicht erweiter-
ten Gefäßen. 
Unterhalb der Basalzellen der Stria vascularis kann, grenzend an die Region der Typ I Fibro-
zyten, bei 70% der untersuchten Hunde unter 10 Jahren eine Laminin-Expression nachgewiesen 
werden. Diese stellt sich in allen Fällen diskontinuierlich dar (vgl. Abb. 4.12, S. 57). Bei jünge-
ren Hunden äußert sich die immunhistologisch positive Reaktion in einer braunen bis dunkel- 
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braunen Anfärbung der meist fadenförmigen Reaktionsprodukte unterschiedlicher Dicke. Mit 
zunehmendem Alter nimmt die Dicke und die Expressionsintensität deutlich ab, so dass vor 
allem kurze, granuläre, hellbraune Fäden oder punktförmige, dezent braune Reaktionsprodukte 
nachweisbar sind. Ab einem Alter von 10 Jahren können ur in einem der untersuchten Felsen-
beine positive Präzipitate dokumentiert werden.  
Eine Zusammenfassung des Expressionsverhaltens ist i  Tabelle 4.1 dargestellt. 
 
Tab.: 4.1: Laminin-Expression im Bereich der Stria vascularis  








zwischen BZ und 
Lig. spirale 
< 5 Jahre 
5 Monate 0 + 0 
5 Monate 0 + 0 
1 Jahr 0 + 0 
2,5 Jahre (+) 0 0 
4 Jahre 0 + 0 
5 bis 9 Jahre 
5 Jahre 0 + 0 
6,5 Jahre 0 + 0 
7 Jahre 0 + 0 
9 Jahre 0 0 0 
9 Jahre 0 0 0 
≥ 10 Jahre 
10 Jahre 0 0 0 
10 Jahre 0 0 0 
11 Jahre + 0 0 
12 Jahre + + 0 
13 Jahre + 0 0 
Legende zu Tab. 4.1: BZ: Basalzellen, Interpretation s. Tab. 3.6, S.43 
4.4.3.2 Von Willebrand Faktor-Expression 
Mittels des immunhistologischen Von Willebrand Faktor-Nachweises wird in ausgewählten Fel-
senbeinen der Durchmesser der Kapillaren in der Stria vascularis beurteilt. In Arealen, in denen 
die Stria vascularis in der HE-Färbung löchriger (vgl. Kap. 4.4.2, S. 51ff) erscheint und aufgrund 
zunehmender Degenerationserscheinungen eine Beurteilung der Gefäßbegrenzungen schwierig 
ist, kann mittels der positiven Von Willebrand-Faktor-Reaktion das Endothel der Gefäße deutli-
cher dargestellt werden.  
56                                                                                                                               4  ERGEBNISSE 
Begleitend zu den lichtmikroskopischen Befunden (vgl. Kap. 4.4.2, S. 51ff) lässt sich hierbei mit 
zunehmendem Alter in zahlreichen strialen Gefäßen eine Vergrößerung des Durchmessers erken-
nen (vgl. Tab. 4.2). Eine Dickenzunahme der Basalmembran der vergrößerten Gefäße kann nur 
bei älteren Hunden beobachtet werden (vgl. Tab. 4.3)
 




Veränderung des Gefäßdurchmessers 
Prozentsatz der 
Felsenbeine ohne 
Gefäßvergrößerung in der 
StV 
Prozentsatz der 
Felsenbeine mit z.T. 
leicht vergrößerten 
Gefäßen in der StV 
Prozentsatz der Felsenbeine 
mit z.T. deutlich 
vergrößerten Gefäßen in 
der StV 
> 5 Jahre 
(n=10) 
100 0 0 
5 bis 9 Jahre 
(n=10) 
20 30 50 
≥ 10 Jahre 
(n=7) 
0 0 100 
Legende zu Tabelle 4.2: StV: Stria vascularis 
 
Tab. 4.3: Gegenüberstellung der Veränderungen an den Kapillaren der Stria vascularis 
Veränderungen der 
Kapillaren 
Alter der Hunde in Jahren 
5* 5* 1 2,5 4 5 6,5 7 9 9 10 10 11 12 13 
Gefäßdurchmesser 
(Von Willebrand Faktor) 
0 0 0 0 0 (+) (+) + + + + + + + + 
Dicke der Basalmembran 
(Laminin) 
0 0 0 (+) 0 0 0 0 0 0 0 0 + + + 
Legende zu Tab. 4.3: *Alter der Hunde in Monaten, Interpretation s. Tab. 3.6, S. 43 
 
4.4.3.3 Vimentin-Expression 
Im Bereich der Intermediärzellen der Stria vascularis können in allen Altersstufen multifokal ge-
ring- bis hochgradige Vimentin-positive Reaktionsprodukte im gesamten Zytoplasma nachge-
wiesen werden. Bei jungen Hunden reagieren nur wenige Zellen positiv (vgl. Abb. 4.13, S. 62), 
während mit zunehmendem Alter die Anzahl Vimentin exprimierender Zellen ansteigt (vgl. Abb. 
4.16, S. 62). Die Marginalzellen zeigen keine, die Basalzellen in allen untersuchten Präparaten 
eine mittel- bis hochgradige Vimentin-Expression. 






































Abb. 4.9: Die Streifung der Stria vascularis ist 
deutlich erkennbar; die MZ mit ihren apikal gelege-
nen Zellkernen ( ) und den stark eosinophilen Zy-
toplasmaausläufern erstrecken sich bis zum Basal-
zellverband ( ), von den Intermediärzellen sind 
nur die z.T. hypochromen Zellkerne ( ) sichtbar; 
LS: Ligamentum spirale, 
 
: Gefäß; Mischlings-
rüde, 5 Monate, HE-Färbung; Gerätevergrößerung 
62,5x; Inset: Gerätevergrößerung 125x 
LS 
LS 
Abb. 4.10: Stria vascularis, 10 Jahre alte Misch-
lingshündin: die MZ-schicht ( ) ist streckenweise 
diskontinuierlich; die Zellkerne der BZ erscheinen 
flach und langgestreckt ( ); das gesamte Epithel 
weist mf. Ödeme auf, wodurch ein löchriges Er-
scheinungsbild entsteht; es sind zahlreiche teils 
kleine, teils sehr große Kapillaren im Bereich der 
Intermediärzellen sichtbar (
 
); LS: Lig. spirale, 
HE-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
Abb. 4.11: Anstelle der dreischichtigen StV sitzt 
dem Lig. spirale (LS) ein einschichtiger Zellver-
band epitheloider Zellen ( ) mit basalen Zellker-
nen  auf, die immunhistologisch hgr. Zytokeratin 
19- (Inset unten) und ggr. NaK-ATPase- (Inset 
oben) positiv reagieren; zum Teil liegt luminal 
lamellär gelagertes, eosinophiles Material auf 




Abb. 4.12: Laminin-Expression im Bereich der 
StV: z.T. deutlich verdickte Gefäß-Basalmembran 
erkennbar ( ), unterhalb der BZ-Schicht können mf. 
braune Reaktionsprodukte nachgewiesen wer-den 
(
 
), in der IZ-Schicht sind mf. Hämosiderinabla-
gerungen ( ) sichtbar; Tibet Terrier, 12 Jahre, weib-
lich-kastriert; Immunhistologie, Laminin, Nomar-
ski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
58                                                                                                                               4  ERGEBNISSE 
4.5 Ligamentum spirale 
Mittels der konventionellen Lichtmikroskopie sowie d s immunhistologischen Nachweises von 
Vimentin lässt sich die Veränderung der Zellmorphologie der 5 Fibrozyten-Typen gut verfolgen. 
Mit fortschreitendem Alter können v.a. eine Reduzierung des Zytoplasmasaumes, eine Verkür-
zung der Zellfortsätze, Zellkernveränderungen und interzelluläre Ödeme nachgewiesen werden. 
Diese Alterationen variieren graduell in den verschiedenen Fibrozyten-Arealen und treten zuerst 
gehäuft in den apikalen Windungen der Cochlea auf, bevor sie sich nach basal ausbreiten. 
 
4.5.1 Allgemeine Histomorphologie 
Wie in Kap. 2.1.3.2 (S. 7) beschrieben, lässt sich das Ligamentum spirale in fünf Areale mit ver-
schiedenen Fibrozyten-Typen einteilen. Die einzelnen Typen der Fibrozyten lassen sich anhand 
ihrer Morphologie und ihrer Anordnung im Zellverband relativ gut unterscheiden. 
Die Typ I Fibrozyten ordnen sich parallel zur Stria vascularis in zwei Schichten an. Die Zellen, 
die nahe der Stria vascularis liegen (innere Schicht), liegen dichter aneinander und besitzen ein 
größeres Zellvolumen als jene nahe der knöchernen Wa d der Cochlea (äußere Schicht). Die 
Zellkerne der inneren Schicht sind längs- bis rundoval, teilweise länglich und flach und von 
spindelförmigem Zytoplasma umgeben, während die Zellen der äußeren Schicht oft etwas klei-
nere hyperchrome Zellkerne und weniger Zytoplasma besitzen. 
Die Typ II Fibrozyten liegen im Areal unterhalb der Stria vascularis bis oberhalb des Ansatzes 
der Basilarmembran (vgl. Abb. 4.14, S. 62). Sie sind basomedial ausgerichtet und bilden den 
dichtesten Zellverband aller Fibrozyten-Typen. Ihre voluminösen basophilen Zellkerne sind 
rundoval und von einem spindelförmigen Zytoplasmasaum umgeben. Desweiteren sind teilweise 
langgezogene Membranfortsätze nachzuweisen. 
Die Typ III Fibrozyten erstrecken sich von den Typ I Fibrozyten bis hinter di  Typ IV Fibrozy-
ten und stellen den dünnsten und lockersten Zellverband dar (vgl. Abb. 4.14, S. 62). Ihre Zell-
kerne sind meist kleiner und basophiler als diejenig  der anderen Zelltypen. In der Regel ist in 
der HE-Färbung auch kein eindeutiger Zytoplasmasaum sichtbar. 
Das Areal der Typ IV Fibrozyten geht apikal in jenes der Typ II Fibrozyten und knochenwärts 
teilweise in jenes der Typ III Fibrozyten über (vgl. Abb. 4.14, S. 62). Im Allgemeinen ähnelt die 
Zellmorphologie der Typ IV Fibrozyten derjenigen des Typs II. Ihr in Richtung Basilarmembran 
ausgerichteter Zellverband ist jedoch nicht ganz so dicht und ihre normo- bis hyperchromen 
Zellkerne oft etwas pleomorpher. 
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Dorsal der Stria vascularis liegen die Typ V Fibrozyten, welche einen den Typ IV Fibrozyten 
ähnlich dichten Zellverband bilden. Sie sind parallel zur knöchernen Wand der Cochlea angeord-
net und weisen große normo- bis hypochrome rundovale bis pleomorphe, kleine, hyperchrome 
Zellkerne auf, die von spindelförmigen Zytoplasmaauslä fern umgeben sind.  
In allen Arealen werden die Zellen von einer eosinophilen, kollagenhaltigen Grundsubstanz um-
geben.  
 
4.5.2 Histopathologische Veränderungen unter Einbeziehung des Lebensalters der Hunde 
Im Ligamentum spirale sind bereits bei sehr jungen Hu den Unterschiede zwischen den apikalen 
und basalen Regionen erkennbar. Die weiter apikal gelegenen Anteile des Ligamentum spirale 
stellen sich schmaler und zellärmer dar als die basalen. Zusätzlich treten mit zunehmendem Alter 
apikal häufig und in starkem Maße degenerative Veränderungen auf, während die basalen Re-
gionen bis zu einem mittleren Alter von ca. 5-8 Jahren eher geringere Alterationen aufweisen. 
In allen Fibrozyten-Arealen können ähnliche Veränderungen beobachtet werden:  
Die Zellkerne sind kleiner und pleomorpher und zeigen sich in der HE-Färbung stark hyper-
chrom. Daneben kommt es zu einer Abnahme des Zellvolumens inklusive einer Verminderung 
des Zytoplasmasaumes um die Zellkerne sowie einer Verkürzung der Zytoplasmaausläufer. In 
fortgeschrittenen Stadien lässt sich gar kein Zytoplasma mehr darstellen. Um die Zellen kommt 
es durch das Auftreten extrazellulärer Ödeme vermeht zu einer Spaltenbildung, so dass das Li-
gamentum spirale wabig erscheint. Mittels der Azan-Färbung kann außerdem eine Verringerung 
der kollagenen Bestandteile der Extrazellularmatrix in stark veränderten Arealen nachgewiesen 
werden. Mit zunehmendem Alter kommt es zusätzlich zu einem verstärkten Verlust von Fibro-
zyten. 
Der Grad der dieser Veränderungen variiert in den einzelnen Zellverbänden der Fibrozyten zum 
Teil deutlich. Als erstes und am stärksten sind die Typ III und die Stria-fernen Typ I Fibrozyten 
betroffen, als letztes treten die Alterationen meist in den Typ II Fibrozyten auf. Mit zunehmen-
dem Alter der Hunde sind jedoch alle Regionen gleichermaßen betroffen und das Ligamentum 
spirale nimmt aufgrund der Zellschrumpfungen, der Ödematisierung, der Reduktion der Extra-
zellularmatrix und durch die Abnahme der Zelldichte ein stark wabiges Erscheinungsbild an. Des 
Weiteren können mit zunehmendem Alter vermehrt longitudinale Gefäßanschnitte, v.a. im Be-
reich der Typ II Fibrozyten nahe des Basilarmembranansatzes, verzeichnet werden. 
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4.5.3 Immunhistologische Befunde: Vimentin Expression  
Die immunhistologischen Expressionsmuster unterstreichen die bereits lichtmikroskopisch erho-
benen Befunde (vgl. Kap. 4.5.2, S. 59). In nahezu allen Proben ist die Expressionsintensität der 
positiven Reaktion gleichmäßig und stellt sich als kräftig braune Färbung des Zytoplasmas der 
Fibrozyten dar (vgl. Abb. 4.13, S. 62). Die Dichte d r positiv reagierenden Areale ändert sich 
jedoch mit zunehmendem Alter.  
Die Änderung der Zellmorphologie der Fibrozyten ist anhand der Vimentin-Expression gut er-
kennbar. Es kann v.a. eine zunehmende Verschmälerung des Vimentin-positiven Zytoplasma-
saumes um die Kerne der Fibrozyten festgestellt werden (vgl. Abb. 4.15 u. 4.16, S. 62). Zusätz-
lich verkürzen sich die positiv reagierenden Zellfortsätze. In einigen Präparaten von Hunden 
über 10 Jahren reduziert sich das Zytoplasma derart, d ss nur noch ein kaum sichtbarer, dünner 
Vimentin-positiver „Strich“ um die Zellkerne nachgewi sen werden kann (s. Abb. 4.16, S. 62). 
Die Abnahme der Expressionsdichte durch die Volumenabnahmen der Zellen manifestiert sich 
im Ligamentum spirale vor allem in den striafernen Regionen der Typ I und Typ V Fibrozyten 
sowie der Typ II und Typ IV Fibrozyten in etwas abgeschwächter Form. In den Typ III Fibrozy-
ten ist sowohl bei jungen als auch bei alten Individuen, wenn überhaupt, nur ein dünner Vimen-
tin-positiver Zytoplasmasaum zu sehen. Teilweise läst sich die Vimentin-Expression in diesen 
Zellen mit fortschreitendem Alter, aufgrund des kaum oder nicht mehr nachzuweisenden Zyto-
plasmas, nicht mehr beurteilen.  Die Areale der nahe der Stria vascularis gelegenen Typ I und 
Typ V Fibrozyten zeigen auch im Alter noch verhältnismäßig große Zellen mit ausgeprägten 
Vimentin-positiven Zytoplasmaausläufern (s. Abb. 4.15 und 4.16, S. 62). 
 
4.6 Histopathologische Befunde am Limbus spiralis 
Der allgemeine Aufbau des Limbus spiralis folgt den im Kapitel 2.1.3.2 (S. 6) beschriebenen 
morphologischen Kriterien. Die Interdentalzellen mit ihren runden, basal gelegenen Zellkernen 
befinden sich zwischen den HUSCHKE-Zähnen in einer Reihe und sind zum Teil mit einer sehr 
feinen kollagenen Schicht (Azan-Färbung) bedeckt. In der HE-Färbung können die eosinophilen 
Interdentalzellen oft nicht von den eosinophilen HUSCHKE-Zähnen abgegrenzt werden. Die 
Fibrozyten haben kleine, runde bis pleomorphe Zellkerne und si  von einer dichten eosinophi-
len extrazellulären Matrix umgeben, so dass keine Zellmembrangrenzen zu erkennen sind.  
Die Zellkerne der Interdentalzellen weisen kaum Veränderungen wie Pyknose oder Karyorrhexis 
auf, während dies im Bereich der Fibrozyten des Limbus spiralis in einigen Felsenbeinen multi-
fokal erkennbar ist.  
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In ca. dreiviertel der Proben können in der HE-Färbung sowohl um die Zellkerne der Fibrozyten 
als auch um jene der Interdentalzellen optisch leere Räume verschiedener Größe nachgewiesen 
werden. Im Bereich der Interdentalzellen ist oft nur der Zellkern in seiner physiologischen Posi-
tion erhalten, während das Zytoplasma nicht erkennbar ist, so dass die Zellgrenzen allein anhand 
der gut sichtbaren eosinophilen HUSCHKE-Zähnen zu bestimmen sind. Zusätzlich treten in ei-
nigen Fällen multifokal gering- bis mittelgradige Ödeme im Bereich der Interzellularsubstanz 
auf, welche den Limbus spiralis heller, und in Verbindung mit den perinukleären optisch leeren 
Räumen zum Teil auch wabig erscheinen lassen. Diese V ränderungen treten, individuell varia-
bel, in einigen Fällen eher in den apikalen Windungen, in anderen Proben gehäuft in den basalen 
Windungen oder ohne Apikal-Basal-Gradient in allen Altersstufen auf. 
 
4.7 Histopathologische Befunde an der Basilarmembran 
Der Aufbau der Basilarmembran entspricht im Allgemeinen den in Kap. 2.1.3.2 (S. 5) beschrie-
benen morphologischen Kriterien. Mit fortschreitendm Alter sind jedoch einige Abweichungen 
im Bereich der Belegzellschicht, des Vas spirale odr bezüglich der Dicke der Basilarmembran 
zu erkennen.  
Während sich die Belegzellschicht bei ganz jungen Individuen noch mehrreihig mit dicht gela-
gerten, runden Zellkernen darstellt, nimmt ihre Dicke schon in den ersten Lebensmonaten ab und 
es ist nur noch eine einschichtige aber noch immer kontinuierliche Belegzellschicht erkennbar. 
Ab einem Alter von ca. 4-5 Jahren tritt zuerst in den basalen, später auch in den mittleren und 
apikalen Windungen ein Zellverlust auf. Die Zellkern  der Belegzellen verlieren an Volumen 
und erscheinen hyperchrom. Mit zunehmendem Alter kommt es vermehrt zu einem vollständi-
gen Verlust der Belegzellen in allen Windungen (vgl. Tab. 4.9, S. 74).  
Das Vas spirale verhält sich wie in Kap. 2.5.1.1 (S. 26) beschrieben: Bei den 7, 8 und 10 Tage 
alten Hunden ist es noch relativ großlumig, während s sich bei älteren Tieren wesentlich kleiner 
darstellt oder zum Teil nicht mehr nachweisbar ist. 
Zum einen korrelieren die Dicke und der Grad der Hyalinisierung der Basilarmembran eindeutig 
mit dem Alter der Hunde (vgl. Tab. 4.9, S. 74), zum anderen lässt sich diesbezüglich ein deutli-
cher Apikal-Basal-Gradient feststellen. Bereits beiHunden, die wenige Monate alt sind, stellt 
sich die Basilarmembran der basalen Windungen verdickt dar. Mit zunehmendem Alter kann 
eine vermehrte Hyalinisierung vermerkt werden, die sich auch in einer positiven PAS-Reaktion 
in den basalen Anteilen der Cochlea zeigt. Ab einem Alter von 11 Jahren lassen sich auch in den 
mittleren Windungen eine Dickenzunahme und eine vermeh te Hyalinisierung nachweisen. 



































Abb. 4.13: Vimentin-Expression: Im Bereich des Ligamentum spirale ist in fast allen Fibrozyten eine 
hochgradig positive immunhistologische Reaktion sichtbar; deutlich erkennbar sind auch die ebenfalls 
positiv reagierenden Zytoplasmafortsätze; multifokal können gering- bis mittelgradig positive Präzipitate 
in den IZ (
 
) nachgewiesen werden; Deutscher Schäferhund, 9 Monate, weiblich, Immunhistologie, Vi-




Abb. 4.15 und 4.16: Vimentin-Expression: Neben einem Areal deutlich erkennbarer Vimentin-positiver 
Typ I  und Typ V Fibrozyten mit relativ viel Zytoplasma und ausgeprägten Zellfortsätzen, Nachweis sehr 
dünner, Vimentin-positiver Zytoplasmasäume um die meisten Zellkerne der restlichen Fibrozyten-Typen; 
zusätzlich sind mittel- bis hochgradig positive Reaktionsprodukte in zahlreichen Intermediärzellen sichtbar 
(
 
); DC: Ductus cochlearis, I: Areal der Typ I Fibrozyten, II: Areal der Typ II Fibrozyten, III: Areal der 
Typ III Fibrozyten, IV: Areal der Typ IV Fibrozyten; V: Areal der Typ V Fibrozyten; Yorkshire Terrier, 13 
Jahre, weiblich; Immunhistologie, Vimentin, Nomarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 31,25x 













Abb. 4.14: Typ II und Typ IV Fibrozyten mit deutlich erkennbaren eosinophilen Zytoplasmaausläufern, 
zwischen den Zellen leicht eosinophile, teils fibrillä e Extrazellularmatrix; im Bereich der Typ III Fibrozy-
ten Ausbildung gering- bis mittelgradiger interzellulärer Ödeme; II: Areal der Typ II Fibrozyten, III: Areal 
der Typ III Fibrozyten, IV: Areal der Typ IV Fibrozyten, StV: Stria vascularis, BM: Basilarmembran; 
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4.8 Histopathologische Befunde an der REISSNER-Membran 
Die erhobenen Befunde im Bereich der REISSNER-Membran sind in den einzelnen Felsenbei-
nen sehr unterschiedlich und lassen keine Altersabhängigkeit oder Apikal-Basal-Gradienten er-
kennen. Lichtmikroskopisch können Mesothel- und Epithelzellen nur anhand ihrer Lokalisation 
oberhalb und unterhalb der fibrillären Membranbestandteile unterschieden werden.  
Die Zellmorphologie beider Zelltypen ähnelt sich und variiert von langgestreckten, flachen spin-
delförmigen Zellen mit wenig eosinophilem Zytoplasma bis zu großen, blasigen Zellen mit pleo-
morphen hypo- bis hyperchromatischen Zellkernen und hellem, mäßig eosinophilem, z.T. va-
kuolisiertem Zytoplasma. Multifokal treten auch immer wieder Zellkernveränderungen, wie Ka-
ryopyknose, Kernwandhyperchromasie oder Karyorrhexis bis hin zur Karyolyse, auf.  
In vielen Proben kann zudem eine höhere Zelldichte sowie eine Volumenzunahme der Zellen am 
Ansatz der Membran am Limbus spiralis beobachtet werden.  
Die Membrandicke variiert von deutlich erkennbaren fibrillären Membranbestandteilen zwi-
schen den Zellen bis hin zu sehr dünnen Membranen, di  fragmentiert erscheinen. Zum Teil ist 
die REISSNER-Membran diskontinuierlich oder vom Ansatz des Limbus spiralis oder des Li-
gamentum spirale abgelöst.  
 
4.9 Immunhistologische Befunde: S100-Expression in der Cochlea 
Während im Rahmen der immunhistologischen Untersuchungen zum Nachweis von S100 im 
Bereich des CORTI-Organs und der Fibrozyten des Ligamentum spirale kein eindeutiger Bezug 
zwischen der Expressionsintensität und dem Alter der Hunde festzustellen ist, ändert sich das 
Expressionsmuster in den Zellen der Marginal- und Intermediärzellschicht der Stria vascularis 
mit zunehmendem Alter deutlich. Des Weiteren kann ei  Zusammenhang zwischen der Intensität 
der S100-positiven Reaktion und dem Grad der Zelldegen ration im CORTI-Organ sowie der 
Stria vascularis aufgezeigt werden.  
 
Im Bereich des CORTI-Organs können in allen Altersstufen ähnliche Befunde bezüglich der 
Expressionsintensität von S100-Protein verzeichnet werden. Mit Ausnahme der Haarzellen wei-
sen alle Zellgruppen eine mittel- bis hochgradige S100-positive immunhistologische Reaktion 
auf. Die braunen Präzipitate sind, je nach Erhaltungsgrad der Zellen, im ganzen Zytoplasma oder 
nur im Bereich der Zellmembranen nachweisbar. In gut erhaltenen Haarzellen können nur ge-
ring- bis mittelgradig positive Reaktionsprodukte nachgewiesen werden, während mit fort-
schreitender Degeneration der Zellen eine zunehmende immunhistologisch positive Reaktion 
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 verzeichnet werden kann. Ein eindeutiger Bezug der Expressionsintensität zum Alter der Hunde 
kann somit nicht festgestellt werden, wohl aber zum Grad der Degeneration der Zellen.  
Der IRS (immunreaktiver Score) dient der Beurteilung der Expressionsintensität in den Margi-
nal- und Intermediärzellen der Stria vascularis in de verschiedenen Altersstufen. In beiden Zell-
gruppen ist eine dezente Veränderung des Expressionsverhaltens mit zunehmendem Alter fest-
zustellen.  
Die Marginalzellen weisen, mit Ausnahme von 2 Felsenbeinen, bis zu einem Alter von 5 Jahren 
keine immunhistologisch S100-positiven Reaktionsprodukte auf (vgl. Abb. 4.17, S.70). In Fel-
senbeinen älterer Hunde sind in den Marginalzellen teilweise angedeutet positive, vereinzelt so-
gar geringgradig positive Präzipitate, vor allem im perinukleären Zytoplasma und nahe der api-
kalen Zellmembran nachweisbar (vgl. Tab. 4.5, S. 65).  
Das Expressionsmuster in den Intermediärzellen ähnelt einer Parabel. Bis zu einem Alter von 
circa 5 Wochen sind nur angedeutete positive Reaktionen zu verzeichnen. Im Besonderen die 3 
Welpen im Alter von 7 bis 10 Tagen weisen nur sehr dezente S100-positive Präzipitate in weni-
gen Intermediärzellen auf. Ab 5 Wochen sind vor allem geringgradige immunhistologisch posi-
tive Reaktionen festzustellen (vgl. Abb. 4.17, S.70), während in einigen Proben wiederum nur 
angedeutete Reaktionen nachweisbar sind. Das Expressionsmaximum in den Intermediärzellen 
wird im Alter von 5 bis 8 Jahren erreicht. Mit einem IRS von 2,2 bis 4,7 liegt in dieser Alters-
gruppe eine gering- bis mittelgradige, in etwa der Hälfte der Felsenbeine sogar eine mittelgra-
dige Expression von S100-Protein vor. Ab einem Alter von 9 Jahren nimmt die Intensität positi-
ver Reaktionen im Mittel wieder ab (vgl. Tab. 4.5, S. 65). Durchschnittlich kann bei diesen Hun-
den eine geringgradige S100-positive Reaktion in deIntermediärzellen verzeichnet werden, 
vereinzelt sind aber auch noch gering- bis mittelgradig positive Zellverbände nachweisbar. Ta-
belle 4.4 gibt eine Übersicht über die altersabhängige Expression von S100-Protein in den Inter-
mediärzellen der Stria vascularis:  
 
Tab. 4.4: Altersabhängige Expression von S100 in den Intermediärzellen 






< 5 Wochen 0 bis 0,25 0,125 angedeutet 
5 Wochen bis 5 Jahre 0 bis 2,75 1,2 geringgradig 
5 Jahre bis 8 Jahre 2,2 bis 4,7 3,55 gering- bis mittelgradig 
> 9 Jahre 0,25 bis 2,6 1,4 geringgradig 
Legende zu Tab 4.4: IRS: Immunreaktiver Score (vgl. Tab. 3.5, S. 41) 
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< 5 Jahre 
(n=21) 
MZ 
90,5 % 9,5 % 0 % 0 % 0 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
38,5 % 53,8 % 7,7 % 0 % 0 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
12,5 % 68,75 % 18,75 % 0 % 0 % 
< 5 Jahre 
(n=21) 
IZ 
4,8 % 33,3 % 38,1 % 19,0 % 4,8 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
0 % 15,3 % 7,7 % 38,5 % 38,5 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
0 % 28,6 % 64,3 % 7,1 % 0 % 
Legende zu Tab. 4.5: MZ: Marginalzellen, IZ: Intermediärzellen 
 
Im Bereich der Basalzellen der Stria vascularis kann durchgehend eine angedeut te bis multifo-
kal geringgradige S100-positive immunhistologische Reaktion nachgewiesen werden (vgl. Abb. 
4.17, S.70). 
Das Expressionsverhalten von S100-Protein in den Fibrozyten des Ligamentum spirale zeigt 
keine eindeutigen altersbedingten Veränderungen (vgl. Tab. 9.5, Anhang, S. 21). Innerhalb der 
einzelnen Typen können jedoch leichte Unterschiede bezüglich ihres immunhistologischen 
Reaktionsverhaltens festgestellt werden. Im Allgemeinen weisen die Typ I Fibrozyten (vor allem 
die strianahen) (vgl. Abb. 4.19, S.70), ebenso wie die Typ II und Typ V Fibrozyten eine hoch-
gradige S100-positive Reaktion auf. Im Alter wirkt das Gesamtbild aufgrund der in der HE-Fär-
bung beschriebenen Befunde (s. Kap. 4.5.2, S 59) aufgelockerter und heller. Die immunhisto-
logische Reaktion des Zytoplasmas der einzelnen Zellen ändert sich bezüglich ihrer Intensität 
jedoch nicht. Die Expressionsintensität in den Typ IV Fibrozyten fällt weniger intensiv als in den 
anderen Regionen aus, ist jedoch in den meisten Fällen mittel- bis hochgradig (vgl. Tab. 10.5, 
Anhang, S. 21). Aufgrund der starken Reduktion des Zytoplasmas in den Typ III Fibrozyten ist 
die S100-Expression zum Teil schwer beurteilbar. Sie ähnelt jedoch in ihrer Intensität oft der 
Expression in den Typ IV Fibrozyten (vgl. Tab. 9.5, Anhang, S. 21) . 
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4.10 Immunhistologische Befunde: NaK-ATPase-Expression in der Cochlea 
Im Rahmen der immunhistologischen Untersuchungen zum Nachweis von NaK-ATPase in den 
verschiedenen Zellen der Cochlea können keine eindeutigen altersbedingten Veränderungen 
nachgewiesen werden (vgl. Tab. 4.8, S. 69). Felsenbeine von Hunden verschiedenster Altersstu-
fen weisen in allen cochleären Windungen sowohl in der Stria vascularis, im Ligamentum spirale 
als auch in den restlichen epithelialen Anteilen entlang des Ductus cochlearis eine in den ver-
schiedenen Zelltypen annähernd gleich bleibende, immunhistologisch positive Reaktion auf. In 
allen untersuchten Zellverbänden liegen die NaK-ATPase positiven Präzipitate hierbei über das 
Zytoplasma der gesamten Zelle verteilt. 
 
Die Marginalzellen der Stria vascularis reagieren überwiegend mittel- bis hochgradig oder 
hochgradig NaK-ATPase-positiv und weisen in 68,0 % der Felsenbeine einen IRS grösser als 6,5 
auf. Zudem ist deutlich erkennbar, dass ihre Zellaus äufer bis zur Basalzellschicht reichen (vgl. 
Abb. 4.18, S.70). In wenigen Proben - insgesamt 8 Hunde aller Altersstufen- können gering- bis 
mittelgradig (3) oder mittelgradig (5) positive Reaktionen festgestellt werden (vgl. Tab. 10.3, 
Anhang S. 15f).  
Im Bereich der Intermediärzellen fällt die positive Reaktion schwächer aus, korreliert aber im 
Allgemeinen mit der Expression in den Marginalzellen (vgl. Tab. 4.8, S. 69). Zum Teil ist die 
Reaktion in den Intermediärzellen schwer zu beurteilen, da grosse Teile der Zelle von stark NaK-
ATPase-positiven Marginalzellfortsätzen bedeckt werden. Im Allgemeinen kann jedoch bei einer 
schwachen Expressionsintensität in den Marginalzellen auch ein niedriger IRS-Wert in den 
Intermediärzellen dokumentiert werden. Die Spannweite der NaK-ATPase positiven Reaktion in 
den Intermediärzellen reicht von keiner Reaktion bis hin zu mittelgradig positiv reagierenden 
Zellverbänden. Ein eindeutiger Altersbezug der Expressionintensität ist nicht festzustellen (vgl. 
Tab. 10.3, Anhang S. 15f).  
Die Basalzellen der Stria vascularis weisen keine oder nur angedeut t positive 
Reaktionsprodukte auf (vgl. Abb. 4.18, S.70).  
Auch im Bereich der verschiedenen Fibrozyten-Areale des Ligamentum spirale besteht kein ein-
deutiger Zusammenhang zwischen der Expressionsintentät und dem Alter der Hunde (vgl. Tab. 
4.8, S. 69). Die Typ I und Typ III Fibrozyten zeigen in den meisten Präparaten eine sehr dezente 
positive Reaktion, die Typ I Fibrozyten vor allem in den Zellen, welche nahe der Stria vascularis 
liegen (vgl. Abb. 4.18, S.70). Die stärkste NaK-ATPase positive Reaktion kann im Bereich der 
Typ II Fibrozyten verzeichnet werden. In diesem Areal ist v.a. eine gering- bis mittelgradig oder 
eine mittelgradig positive Expressionsintensität (vgl. Abb. 4.19, S.70), in Ausnahmefällen sogar  
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eine mittel- bis hochgradige Expression zu beobachten (vgl. Tab. 4.8, S.69). Die Fibrozyten vom 
Typ IV und V  reagieren vereinzelt mittelgradig NaK-ATPase positiv, die meisten Felsenbeine 
weisen jedoch eine geringgradige oder eine gering- bis mittelgradig positive Reaktion in diesen 
Zellverbänden auf (vgl. Tab. 4.8, S.69). 
Wie bei den Intermediärzellen kann auch bei der NaK-ATPase-Expression in den Typ II, Typ IV 
und Typ V Fibrozyten eine Verbindung zum Grad des NaK-ATPase-Vorkommens in den Mar-
ginalzellen festgestellt werden. Allgemein gilt, dass eine relativ starke Expressionsminderung 
(IRS ≤ 6,5) in den Marginalzellen der Stria vascularis mit einer Abnahme des IRS-Wertes in den 
Fibrozyten einhergeht (vgl. Tab. 9.3, Anhang, S. 15f). In 6 Felsenbeinen ist jedoch trotz des 
Absinkens der Reaktionsintensität im Marginalzellverband auf eine mittelgradige oder eine mit-
tel- bis hochgradige Expression mit einem IRS-Wert von weniger als 6,5, eine durchschnittliche 
NaK-ATPase-Expression in den 3 Fibrozyten-Arealen zu beobachten (vgl. Tab. 4.6). Des Weite-
ren kann in 2 Felsenbeinen eine relativ starke positive Reaktion in den Fibrozyten nachgewiesen 
werden, während die Marginalzellen einen verhältnismäßig niedrigen IRS-Wert aufweisen (vgl. 
Tab. 4.6, S 636/05 u. S 736/05). Eine weitere Ausnahme bilden die 7 bis 10 Tage alten Welpen, 
in deren Felsenbeinen zwar die Stria vascularis deutlich positiv reagiert, die Zellen des Liga-
mentum spirale jedoch überwiegend keine oder nur eine geringe Expression der NaK-ATPase 
aufweisen (vgl. Tab. 10.3, Anhang, S. 15f). 
 
Tab. 4.6: Vergleich der Intensität der NaK-ATPase-Expression in Marginalzellen und 
Fibrozyten von Felsenbeinen, in denen der IRS der Fibrozyten im Gegensatz zu dem der 
Marginalzellen verhältnismäßig hoch ausfällt 
Sektionsnummer 
IRS-Wert 
Marginalzellen Typ II Fibrozyten Typ IV Fibrozyten Typ V Fibrozyten 
S 636/05 (6,5 Wo) 6,5 4,2 2 3,8 
S 736/05 (7 Wo) 6 4,2 2,6 1,8 
S 677/04 (0,75 J) 3,8 2,4 1,2 1,4 
S 409/06 (7 J) 2,7 2,2 1,4 1,2 
S 299/06 (10 J) 6,3 2,2 1,4 1,4 
S 198/06 (10 J) 5,3 2,3 1 1 
S 560/04 (11 J) 5 2,1 1,2 1,3 
S 646/04 (13 J) 4,2 1,4 1 1 
Legende zu Tab. 4.6: IRS: Immunreaktiver Score (vgl. Tab. 3.5, S. 41), J: Jahre, Wo: Wochen 
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Das CORTI-Organ (vgl. Abb. 4.20, S.70), die Epithelzellen des Sulcus internus und externus 
und der Prominentia spiralis sowie die REISSNER-Membran und der Limbus spiralis ähneln 
sich in der Intensität ihrer NaK-ATPase Expression (vgl. Tab. 9.3, Anhang S. 15f), wobei die 
letzteren beiden oft ein wenig stärker als erstere r agieren, da sie im Regelfall geringere Degene-
rationserscheinungen aufweisen. Durchschnittlich kann in allen Strukturen eine geringgradig 
positive Reaktion nachgewiesen werden.  
Tabelle 4.7 zeigt eine Übersicht über die durchschnittliche Expressionsintensität der NaK-ATP-
ase in den verschiedenen Strukturen der Cochlea: 
 
Tab. 4.7: Mittlerer IRS-Wert und die äquivalente Expressionsntensität von 
NaK-ATPase in der Cochlea 
Untersuchte Struktur Durchschnittlicher IRS Expression intensität 
Marginalzellverband 7,12 hochgradig 
Intermediärzellverband 2,15 gering- bis mittelgradig 
Basalzellverband 0,15 angedeutet 
Typ I Fibrozyten 0,16 angedeutet 
Typ II Fibrozyten 2,11 gering- bis mittelgradig 
Typ III Fibrozyten 0,14 angedeutet 
Typ IV Fibrozyten 1,37 geringgradig 
Typ V Fibrozyten 1,31 geringgradig 
Epithelzellen SI, SE, PS 1 geringgradig 
REISSNER-Membran 1,68 geringgradig 
Limbus spiralis 1,4 geringgradig 
CORTI-Organ 1,2 geringgradig 
Legende zu Tab. 4.7 und 4.8 (S. 69): SI: Sulcus internus, SE: Sulcus externus, PS: Prominentia 
spiralis, IRS: Immunreaktiver Score (vgl. Tab. 3.5, S. 41), IZ: Intermediärzellen, MZ: Marginal-
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Tab. 4.8: Prozentuale Verteilung der Expressionsintensi ät von NaK-ATPase in den Marginalzellen und 














< 5 Jahre 
(n=21) 
MZ 
0 % 0 % 0 % 0 % 14,3 % 23,8 % 61,9 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
0 % 7,7 % 0 % 15,4 % 0 % 0 % 76,9 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
0 % 0 % 0 % 6,25 % 12,5 % 25,0 % 56,25 % 
< 5 Jahre 
(n=21) 
IZ 
4,8 % 33,3 % 28,6 % 23,8 % 9,5 % 0 % 0 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
7,7 % 23,1 % 23,1 % 23,1 % 7,7 % 15,4 % 0 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
0 % 21,4 % 42,9 % 14,3 % 21,4 % 0 % 0 % 
< 5 Jahre 
(n=21) 
II 
0 % 28,6 % 19,0 % 28,6 % 23,8 % 0 % 0 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
7,7 % 23,1 % 0 % 53,8 % 15,4 % 0 % 0 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
0 % 18,75 % 25,0 % 50,0 % 0 % 6,25 % 0 % 
< 5 Jahre 
(n=21) 
IV 
0 % 23,8 % 61,9 % 14,3 % 0 % 0 % 0 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
7,7 % 38,45 % 38,45 % 15,4 % 0 % 0 % 0 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
0 % 37,5 % 56,25 % 0 % 6,25 % 0 % 0 % 
< 5 Jahre 
(n=21) 
V 
4,8 % 33,3 % 42,9 % 19,0 % 0 % 0 % 0 % 
5 bis 8 Jahre 
(n=13) 
7,7 % 38,45 % 38,45 % 15,4 % 0 % 0 % 0 % 
≥ 9 Jahre 
(n=16) 
0 % 37,5 % 56,25 % 0 % 6,25 % 0 % 0 % 
Legende zu Tab. 4.8: s. Legende zu Tab. 4.7 (S. 68) 












Abb. 4.17: Neben hochgradiger S100-Expression in den Typ I Fibrozyten (I), Nachweis geringgradig 
positiv reagierender Intermediärzellen (   ) sowie negativer Marginalzellen (hellblau) und vereinzelt de-
zent S100-positive Basalzellen (   ); Mischling, 5 Monate, männlich; 
Immunhistologie, S100-Protein, Nomarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.18: NaK-ATPase-Expression: neben mittel- bis hochgradiger NaK-ATPase positiver Reaktion in 
den Marginalzellen der Stria vascularis, multifokal Nachweis sehr dezenter positiver Reaktionsprodukte 
in den Typ I Fibrozyten (  ); die Basalzellen sind überwiegend negativ (   ); Dobermann, 6,5 Jahre, männ-
lich; Immunhistologie; NaK-ATPase, Nomarski-Interferenzkontrast; Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.19: NaK-ATPase-Expression: gering- bis mittelgradige NaK-ATPase-Expression im Bereich der 
Typ II Fibrozyten (II) und in den Marginalzellen (MZ) am Rand der Stria vascularis; Mischling, 5 Mo-
nate, männlich; Immunhistologie, NaK-ATPase, Nomarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.20: NaK-ATPase-Expression: gering- bis mittelgradige Expression in den Zellen des CORTI-Or-
gans; IHC: innere Haarzelle, OHC: äußere Haarzelle, DZ: DEITERS-Zelle, PZ: Pfeilerzelle, HZ: HEN-
SEN-Zellen, CZ: CLAUDIUS-Zellen; Mischling, 5 Monate, männlich;  
Immunhistologie, NaK-ATPase, Nomarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
Abb. 4.17 Abb. 4.18 
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4.11 Immunhistologische Befunde: Zytokeratin-Expression in der Cochlea 
Die auffälligsten Untersuchungsbefunde bezüglich der Expression von PAN-Zytokeratin und 
Zytokeratin 19 in der Cochlea von Hunden können im Bereich der Stria vascularis alter Tiere 
beobachtet werden. Mittels der Vorversuche mit mehreren Zytokeratin-Antikörpern ist bereits 
festgestellt worden, dass PAN-Zytokeratin in allen epithelialen Anteilen entlang des Ductus 
cochlearis exprimiert wird, während Zytokeratin 19 in den Marginalzellen der Stria vascularis 
nicht nachweisbar war (vgl. Tab.3.3 S. 39). In fastallen Felsenbeinen der 30 untersuchten Hunde 
lässt sich genau dieses Expressionsmuster der beiden verwendeten Zytokeratin-Antikörper be-
obachten. Die Ausnahme wird von den Proben zweier Hunde im Alter von 14 und 16 Jahren 
(S48/06, E513/06) gebildet. Im Rahmen der lichtmikros opischen Untersuchungen kann festge-
stellt werden, dass die Stria vascularis bei diesen Hu den teilweise durch einen Verband epithe-
loider Zellen ersetzt ist, welche alle sowohl eine deutliche positive immunhistologische Reaktion 
bezüglich PAN-Zytokeratin als auch bezüglich Zytokeratin 19 aufweisen (vgl. Kap. 4.4.2, S. 52, 
Abb. 4.11, S. 57). 
Die Expressionsintensität beider Zytokeratine variiert sowohl innerhalb der cochleären Windun-
gen als auch zwischen den einzelnen Felsenbeinen von gering- bis hochgradig (vgl. Tab. 10.4, 
Anhang, S. 17ff). Im Allgemeinen reagieren weniger v änderte Zellen stärker als degenerie-
rende. Im Bereich des CORTI-Organs, der Epithelien d s Sulcus spiralis internus und externus 
sowie der Interdentalzellen des Limbus spiralis zeigen in der Regel hauptsächlich die Zellmem-
branen eine positive Reaktion, während sich bei Epithelzellen der REISSNER-Membran, der 
Stria vascularis (Marginalzellen) und der Prominentia spiralis entweder die ganze Zelle oder 
vermehrt der apikale Zellpol anfärbt. Die Intermediär- und Basalzellen der Stria vascularis zeig-











Abb. 4.21: Pan-Zytokeratin-Expression in den 
Marginalzellen der Stria vascularis: die positiven 
Reaktionsprodukte befinden sich am apikalen 
Zellpol ( ), daneben negative Intermediär ( )- 
und Basalzellen ( ); West-Highland-White-Ter-
rier, 11 Jahre, männlich; Immunhistologie, Pan-
Zytokeratin, Nomarski-Interferenzkontrast, Ge-
rätevergrößerung 125x 
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4.12 Besondere Licht- und immunhistolologische Untersuchungsbefunde  
Wie in Kapitel 2.5.1 (S. 26f) beschrieben, weicht der Aufbau einiger cochleärer Strukturen im 
postnatalen Zeitraum vom Aufbau der ausgereiften Cochlea ab. Bei drei Welpen im Alter von 7, 
8 und 10 Tagen weisen vor allem die Form des Ductus cochlearis sowie die Struktur des CORTI-
Organs Besonderheiten auf (vgl. Abb. 4.22, S. 73).  
Im Gegensatz zur ausgereiften Cochlea erscheint der Ductus cochlearis beim 10 Tage alten Wel-
pen in den mittleren und apikalen Windungen flacher. B dingt wird dies durch die REISSNER-
Membran, welche eher parallel zur Basilarmembran als leicht apikal gerichtet zum Ligamentum 
spirale zieht.  
Bei allen drei Welpen ist das KÖLLIKER-Organ noch vorhanden. Vor allem in den weiter apikal 
gelegenen Regionen stellt es sich relativ zellreich dar. Es liegt zwischen CORTI-Organ und 
Limbus spiralis und weist dicht aneinander gelegene la ge Zellen mit basalem Zellkern und wa-
bigem, leicht eosinophilen Zytoplasma auf. Ihr apikler Zellpol reicht teilweise bis an die Tekto-
rialmembran heran. In den basalen Anteilen der Cochlea sind nur noch Reste des KÖLLIKER-
Organs erkennbar, so dass der Sulcus internus schon deutlich sichtbar ist.  
Die Haar- und Stützzellen des CORTI-Organs haben vor allem basal weitestgehend ihre ausge-
reiften Zellformen angenommen und erscheinen nur vereinzelt in den apikalen Windungen noch 
etwas kürzer und plumper. Die Haar- und DEITERS-Zellen iegen jedoch noch sehr eng anei-
nander und lassen zum Teil keinen NUEL-Raum erkennen. Auch die inneren und äußeren Pfei-
lerzellen sind vor allem apikal noch nicht von einander getrennt und der CORTI-Tunnel damit 
noch nicht vollständig geöffnet. Die Belegzellschicht der Basilarmembran ist sehr zellreich. Des 
Weiteren lässt sich unterhalb des CORTI-Organs in einig n Lokalisationen ein großlumiges Vas 
spirale nachweisen. Die Stria vascularis, das Ligamentum spirale und der Limbus spiralis zeigen 
keine Abweichungen gegenüber einer ausgereiften Cochlea. 
Die immunhistologischen Reaktionen bezüglich des Nachweises von NaK-ATPase, S100, Zyto-
keratin 19 und PAN-Zytokeratin weisen ebenfalls keine Unterschiede auf. Allein die GFAP-Ex-
pression im Bereich der myelinisierten Nervenfasen in der Lamina spiralis ossea scheint leicht 
vermindert und die Fasern sind nicht ganz so dicht gepackt, wie in den Felsenbeinen etwas 
älterer Hunde. 
 
Eine weitere Ausnahme bildet die rechte Cochlea eines 9 Jahre alten männlichen Dalmatiners (S 
759/04) (vgl. Abb. 4.23, S. 73).  
Der Ductus cochlearis erscheint bei diesem Tier hochgradig kollabiert. Die dünne zellarme 
REISSNER-Membran zieht parallel zur Basilarmembran zum Ligamentum spirale und setzt kurz  
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oberhalb der Prominentia spiralis an. Im Bereich des REISSNER-Membran-Ansatzes befinden 
sich vom Ligamentum spirale abgelöste Zellreste (Zytoplasmafragmente und vereinzelt Zell-
kerne) einer ansonsten hochgradig zystisch veränderten Stria vascularis. Es kann weder eine Zu-
ordnung der Zellreste zu einem bestimmten Zelltyp der Stria vascularis noch eine Differenzie-
rung der einzelnen Zellgruppen innerhalb der zystisch veränderten Areale erfolgen. Das Liga-
mentum spirale, der Limbus spiralis und die Basilarmembran sind sehr zellarm. Daneben kann 
sowohl im Bereich der fibrillären Membranbestandteile sowie der Grundsubstanz des Ligamen-
tum und des Limbus spirale eine hochgradige Reduktion beobachtet werden. Zusätzlich lassen 
sich keine Tektorialmembran und keine Bestandteile des CORTI-Organs außer Resten des Zy-
toplasmagerüstes der Pfeilerzellen nachweisen. Anstelle der restlichen Zellgruppen liegen zum 
Teil vereinzelt kleine, kubische Zytokeratin 19 positive Zellen mit wenig Zytoplasma und zen-
tralem Zellkern. Im Bereich der Lamina ossea spiralis sind keine Nervenfasern sichtbar und das 
Ganglion spirale weist, im Vergleich zu dem der linke  Cochlea, einen mittel- bis hochgradigen 
Zellverlust sowie multifokal degenerierende vakuolisierte Ganglienzellen mit sie umgebender 
gering- bis mittelgradiger Gliose auf.  
In der gesamten Cochlea sind nur vereinzelt angedeut te NaK-ATPase positive immunhistolo-



















Abb. 4.23: Hochgradig kollabierter Ductus cochlea-
ris (DC) eines 9 jährigen männlichen Dalmatiners, 
oberhalb der Prominentia spiralis Nachweis einer 
hochgrdig zytisch veränderten Stria vascularis 
( ); HE-Färbung, Gerätevergrößerung 15,5x DC 
Abb. 4.22: Neben dem unreifen CORTI-Organ (CO) 
liegt das wabige KÖLLIKER-Organ (KO) und füllt 
den Sulcus internus (SI) fast vollständig aus; der 
NUEL-Raum und der CORTI-Tunnel sind noch 
nicht vollständig geöffnet; die Tektorialmembran 
(TM) ist vom CORTI-Organ abgelöst; des weiteren 
Nachweis einer mehrreihigen Belegzellschicht 
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4.13 Gleichzeitiges Vorkommen von Veränderungen der Stria vascularis, des 
Ganglion spirale und der Basilarmembran 
Die in den vorangehenden Kapiteln beschriebenen Veränderungen der verschiedenen cochleären 
Strukturen treten häufig nicht isoliert sondern nebeneinander auf. Der Grad der Alterationen 
(vgl. Tab. 4.9) kann hierbei zwischen den verschieden n Strukturen ebenso variieren wie die 
Lokalisation innerhalb der cochleären Windungen. 
 
Tab. 4.9: Altersbezogene Verteilung der Anzahl der Felsenbeine mit degenerativ veränderten 
cochleären Strukturen 
Alter der Hunde 
Anzahl der Felsenbeine mit degenerativen Veränderung n in: 
Ganglion spirale Stria vascularis Basilarmembran 
ggr ggr - mgr mgr hgr ggr ggr - mgr mgr hgr A B 
< 5 Jahre 3 3 1 0 4 2 1 0 8 2 
5 bis 8 Jahre 4 1 4 1 5 2 2 1 3 9 
≥ 9 Jahre 1 5 3 5 5 3 3 3 3 13 
Legende zu Tab. 4.9: A: Verdickung und Hyalinisierung der Basilarmembran, B: Verdickung 
und Hyalinisierung der Basilarmembran und zusätzliche Belegzellatrophie 
 
Während die degenerativen Vorgänge innerhalb des Ganglion spirale und der Basilarmembran   
zuerst bevorzugt in den basalen Regionen der Cochlea auftreten (vgl. Kap. 4.2.1.2, S. 45f und 
Kap. 4.7, S. 61), manifestieren sich erste Veränderungen der Stria vascularis vor allem apikal 
(vgl. Kap. 4.4.2, S. 52ff). Mit zunehmendem Alter breiten sich die Alterationen der drei Struktu-
ren vermehrt über alle Windungen der Cochlea aus.  
Insgesamt können bei 39 der untersuchten Hunde in wenigstens einer der cochleären Strukturen 
mindestens geringgradige Veränderungen nachgewiesen werden. Dezente degenerative Umbau-
vorgänge wurden bei der Gegenüberstellung der Befund  nicht berücksichtigt. Die Anzahl der 
Felsenbeine mit Veränderungen in Stria vascularis, Ganglion spirale oder Basilarmembran steigt 
zwar mit fortschreitendem Alter jeweils an, jedoch kann in der Stria vascularis, im Gegensatz zu 
den beiden anderen Strukturen, keine eindeutig alters ssoziierte Verstärkung der degenerativen 
Vorgänge beobachtet werden. 
Über alle Altersstufen verteilt weisen 29 von 50 Felsenbeinen Veränderungen in allen drei 
cochleären Strukturen nebeneinander auf. In über 50 % dieser Felsenbeine sind die degenerati-
ven Vorgänge im Ganglion spirale graduell stärker ausgeprägt als jene in der Stria vascularis.  
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Tabelle 4.10 (S. 75) gibt eine Übersicht über das gleichzeitige Vorkommen von Veränderungen 
der Stria vascularis, des Ganglion spirale und der Basilarmembran. 
 
Tab. 4.10: Altersbezogene Verteilung der Felsenbeine mit gleichzeitigem oder isoliertem 
Vorkommen von degenerativen Veränderungen in Ganglio  spirale, Stria vascularis und 
Basilarmembran 
Alter der Hunde GS, StV und BM GS und BM StV und BM BM GS 
< 5 Jahre 5 1 2 2 1 
5 bis 8 Jahre 10 0 0 2 0 
≥ 9 Jahre 14 0 0 2 0 
 
Legende zu Tab. 4.10: BM: Basilarmembran, GS: Ganglion spirale, StV: Stria vascularis 
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5 DISKUSSION 
 
5.1 Ziel der Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es: 
1) altersassoziierte morphologische und funktionelle Veränderungen in der Cochlea von  
  Hunden, die nicht unter Laborbedingungen gehalten wurden, mittels konventioneller  
  Licht-mikroskopie und ausgewählter immunhistologischer Methoden zu untersuchen,  
2) die erhobenen Befunde mit denen von bereits erfolgten Untersuchungen an Innenohren  
  von Hunden und anderen Tierarten sowie des Mensch zu vergleichen, 
3) gegebenenfalls Rückschlüsse auf intra vitam vorhandene mögliche Hörstörungen der  
  untersuchten Hunde zu ziehen 
 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials und der 
Untersuchungsmethoden 
Basierend auf histologischen und funktionellen Untersuchungen, kann die Presbycusis beim 
Menschen in sechs verschiedenene Typen (sensorisch, strial/metabolisch, neural, cochlear-kon-
duktiv, gemischt, unbestimmt) eingeteilt werden (vgl. Kap. 2.4.3, S 23ff).  
Es liegen jedoch nur wenige Fallbeschreibungen überalt rsbedingte Veränderungen an Innenoh-
ren von Hunden vor. Desweiteren werden in jenen Studien zum Teil nur postnatale Veränderun-
gen (COPPENS et al. 2000a, 2003b) oder Einzelfälle alter Hunde (SCHUKNECHT et al. 1965) 
beschrieben. SHIMADA et al. (1998) beurteilen morphologische Veränderungen an einzelnen 
Strukturen der Cochlea (Ganglion spirale, CORTI-Organ, Stria vascularis, Basilarmembran) von 
23 Hunden unter Berücksichtigung der zugehörigen audiometrischen Untersuchungsergebnisse. 
Ihre immunhistologischen Untersuchungen erstrecken sich jedoch nur auf den Nucleus cochlea-
ris im Hirnstamm.  
Untersuchungen zu pathohistomorphologischen und funktionellen Veränderungen im Bereich 
der gesamten Cochlea mit zunehmendem Alter liegen demnach bis dato bei Hunden nicht vor. 
Die in dieser Studie verwendete Versuchsgruppengröße (50 Hunde) ist im Vergleich zu den in 
der Literatur beschriebenen Untersuchungen als relativ groß zu bewerten. Desweiteren ist die 
Altersspanne zwischen dem jüngsten und dem ältesten Hund sehr weit gefasst (7 Tage bis 16 
Jahre) und die Verteilung der Tiere innerhalb der verschiedenen Altersabschnitte (21 Hunde < 5 
Jahre, 13 Hunde ≥ 5 und < 9 Jahre, 13 Hunde ≥ 9 Jahre) (vgl. Abb. 9.2, Anhang S. 2) relativ 
ausgewogen.  
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Diese Kriterien garantieren, dass den Untersuchungen dieser Studie ein umfangreiches, gleich-
mäßig verteiltes Untersuchungsgut zugrunde liegt und die erhobenen Befunde als repräsentativ 
für altersbedingte Veränderungen im Bereich der Cochlea von Hunden angesehen werden kön-
nen.  
Die Verwendung von Tieren, die nicht unter Laborbedingungen gehalten wurden, sondern als 
gewöhnliche Gebrauchs- oder Begleithunde gelebt haben, kann als günstig bewertet werden, da 
die Hunde damit ähnlichen Umweltbedingungen, wie der M nsch ausgesetzt waren. Dadurch ist 
davon auszugehen, dass die in der vorliegenden Studie erhobenen histomorphologischen und 
immunhistologischen Befunde sowohl als eine Folge des Alterns, als auch des Einwirkens hör-
schädigender Faktoren (u.a. Lärm, ototoxische Substanzen, Infektionen, genetische Ursachen) 
angesehen werden können und somit möglicherweise ein V rgleich zu Veränderungen beim 
Menschen gezogen werden kann. 
Es ist bekannt, dass einige Strukturen der Cochlea schnell postmortalen Veränderungen unterlie-
gen (WERNER 1937) und sich somit auch ihr immunhistologisches Reaktionsverhalten auf-
grund von autolytischen Vorgängen ändern kann. Vorraussetzung für eine bestmögliche Aus-
wertung der lichtmikroskopischen, vor allem aber auch der immunhistologischen Untersuchun-
gen bildete daher eine relativ schnelle Fixierung der Felsenbeine. Daher wurden bevorzugt Tiere 
ausgewählt, deren Tod möglichst nur wenige Stunden (höchstens 24 Stunden) vor der Obduktion 
eintrat. Eine direkte Entnahme der Felsenbeine post m r em war aufgrund der Verwendung von 
Routinesektionsmaterial nur in Einzelfällen möglich. 
Als eher ungünstig zu bewerten ist die Unkenntnis der gesamten Krankengeschichte der Hunde. 
Zwar sind die unmittelbar vor dem Tode bestehenden Probleme und Erkrankungen bekannt, je-
doch ist in den meisten Fällen nicht nachzuvollziehen, ob es im Laufe des Lebens Erkrankungen 
des Ohres, Behandlungen mit ototoxischen Medikamenten oder eine besondere Lärmexposition 
gegeben hat. Somit kann es möglicherweise in einigen (Extrem-) Fällen zu einer falschen Beur-
teilung der erhobenen Befunde kommen. 
Zusätzlich ist anzumerken, dass die Verwendung einer kontinuierlichen Durchlauf-Fixierung der 
Felsenbeine das Vorkommen von Artefakten oder autolytischen Vorgängen möglicherweise re-
duziert hätte. 
Audiometrische Untersuchungen vor dem Tod der Tiere schaffen ideale Voraussetzungen für 
eine qualitative Einordnung der erhobenen Befunde i alternden Felsenbeinen. Da aufgrund der 
Verwendung von Routinesektionsmaterial jedoch keine audiometrischen Untersuchungsergeb-
nisse vorlagen, sind die Schlussfolgerungen in den folgenden Kapiteln, ob und in welchem Maße 
intravitale Hörstörungen bestanden, rein spekulativ. 
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5.3 Befunde am Ganglion spirale 
Die histopathologischen Befunde korrelieren weitgehend mit den in der Literatur beschriebenen 
Veränderungen beim Menschen (OTTE et al. 1978, vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 33). Entgegen der Un-
tersuchungen von CHIONG et al. (1993, vgl. Kap. 2.52.1, S. 29) kann beim Hund jedoch kein 
Größenunterschied zwischen neonatalen und adulten Ganglienzellen festgestellt werden. Des 
Weiteren werden die bei SHIMADA et al. (1998) beschriebenen histomorphologischen Charak-
teristika alternder Spiralganglien (vgl. Kap. 2.5.12, S. 27f) am eigenen Untersuchungsgut präzi-
siert und durch immunhistologische Untersuchungen ergänzt.  
Durch den Nachweis von Neurofilament können bereits intrazelluläre strukturelleVeränderungen 
dargestellt werden, die in der HE-Färbung möglicherweise noch nicht sichtbar sind. Die abneh-
mende Expressionsintensität von Neurofilament unterstreicht somit den lichtmikroskopischen 
Nachweis verstärkter atrophischer Veränderungen im Ganglion spirale mit zunehmendem Alter. 
Allein auf die bei SHIMADA et al. (1998) erwähnte intraneuronale Ablagerung von Lipofuszin 
und das Vorliegen lipidhaltiger Makrophagen finden sich mittels der hier durchgeführten 
Untersuchungen (HE-Färbung, PAS-Reaktion) keine Hinwe se. Da keine Ziehl-Neelsen-Färbung 
durchgeführt wurde, kann ein Vorliegen von Lipofuszin nicht sicher ausgeschlossen werden, ist 
jedoch aufgrund der negativ verlaufenden PAS-Reaktion eher unwahrscheinlich. Makrophagen 
sind in keinem der untersuchten Ganglien zu finden. 
Es lässt sich im Rahmen dieser Studie nicht festgestell n, ob der Ganglienzelluntergang primärer 
oder sekundärer Natur in Folge von Haarzelldegenerationen ist. Es ist jedoch auffällig, dass 
sowohl bezüglich der Nervenzellatrophie als auch der degenerativen Veränderungen im Bereich 
der Haarzellen ein Gradient von apikal nach basal mit stärkeren Alterationen in den basalen 
Windungen der Cochlea besteht. Diese Befunde könnten die These von HEQUEMBOURG und 
LIBERMAN (2001) stützen (vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 33), dass der Verlust der basal gelegenen 
Ganglienzellen verstärkt als Sekundärereignis nach Degenerationen der IHC zu deuten ist, da 
auch die degenerativen Veränderungen im CORTI-Organ verstärkt in den basalen Regionen auf-
treten (vgl. Kap. 5.4, S. 79ff)  
Die unter anderem von NADOL et al. (1990) beschriebenen Befunde im Bereich der Nervenfa-
sern in der Lamina spiralis ossea (vgl. Kap. 2.5.2.2, S  33f) werden mittels der eigenen Untersu-
chungen größtenteils bestätigt. Mittels der Luxol-fast-blue-Färbung und des immunhistologi-
schen Nachweises von GFAP kann zudem vor allem der Verlust markhaltiger Fasern mit zu-
nehmendem Alter festgestellt werden. 
Die histomorphologischen Kriterien für das Vorliegen iner reinen neuralen Presbycusis (vgl. 
Kap. 2.4.3, S 24) sind bei keinem der untersuchten Hu de erfüllt. Bei den Tieren über 13 Jahre  
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kann zwar semiquantitativ annähernd ein Ganglienzellverlust von ca. 50 % und mehr geschätzt 
werden, jedoch sind in diesen Felsenbeinen auch andere cochleäre Strukturen verändert (vgl. 
Tab. 4.10, S. 75), so dass möglicherweise eher eine gemischte Form der Presbycusis in Frage 
käme. 
Da es sich bei der neuralen Presbycusis vor allem um Störungen des Sprachverständnisses han-
delt (SCHUKNECHT u. GACEK 1993, vgl. Kap. 2.4.3, S. 24) und ein Herabsetzen der Reinton-
Hörschwellen erst ab einem Ganglienzellverlust von 90% auftritt, haben die hier erhobenen Be-
funde im Ganglion spirale für sich alleine betrachtet mit großer Wahrscheinlichkeit keine Beein-
trächtigung der Hörfunktion der Hunde zur Folge gehabt. Lediglich bei einem 16-jährigen Mi-
schlingsrüden, bei dem nur vereinzelt intakte Ganglie zellen nachzuweisen sind, wäre die Be-
teiligung neuronaler Dysfunktionen an einer Hörstörung intra vitam denkbar. 
 
5.4 Befunde am CORTI-Organ 
Die von COPPENS et al. (2000a, 2003b) beschriebenen Vorgänge der postnatalen Reifung 
cochleärer Strukturen in den ersten Lebenswochen (vgl. Kap. 2.5.1.1, S. 26f) bei Hunden werden 
durch die eigenen Untersuchungen im Allgemeinen bestätigt. Desweiteren korrelieren auch die 
Veränderungen mit zunehmendem Alter weitgehend mit den in der Literatur beschriebenen 
Alterationen in CORTI-Organen von Hunden (SHIMADA at al. 1998), Menschen 
(SCHUKNECHT 1987, SCHUKNECHT u. GACEK 1993) und z.B. der Maus (OHLEMILLER 
u. GAGNON 2004) (vgl. Kap. 2.5.1.2, S. 27f u. Kap. 2.5.2.2, S. 30ff). Ausnahmen bilden die 
von SHIMADA et al. (1998) nachgewiesenen PAS-positiven Zelleinschlüsse in den Stützzellen 
und die Tatsache, dass viele Autoren zuerst Zellverluste im Bereich der OHC und erst später im 
Zellverband der IHC beschreiben. Am eigenen Untersuchungsgut sind die OHC in allen Prä-
paraten, in denen die Haarzellen erkennbar sind, besser erhalten als die IHC. Auch die von 
OHLEMILLER u. GAGNON (2004) aufgezeigten geringen Verluste im Bereich der inneren 
Phalangenzellen und Grenzzellen von Mäusen, können mittels der eigenen Untersuchungen nicht 
bestätigt werden. Jene Zellgruppen stellen sich nur in Ausnahmefällen relativ unverändert dar. 
Eine mögliche Erklärung dieser Abweichungen könnte i  unterschiedlichen Fixierungstechniken 
liegen. Die meisten Untersuchungen an Labortieren wurden an Felsenbeinen unternommen, die 
während der Euthanasie oder unmittelbar danach mittels einer kontinuierlichen Durchlauf-
Fixierung mit Formalin behandelt wurden, während eine solche Technik für die vorliegende 
Arbeit nicht zur Verfügung stand.  
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Die eigenen immunhistologischen Untersuchungen ergänzen die von SCHUKNECHT u. GA-
CEK (1993, vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 30)) erhobenen Befunde einer Abflachung und Wandlung des 
CORTI-Organs zu einer undifferenzierten Epithelerhebung. Mittels des Nachweises von CK 19, 
PAN-CK und S100-Protein lässt sich eine Änderung des Expressionsmusters dieser Marker im 
Bereich der Haarzellen aufzeigen. Die Expressionsintensität der epithelialen Marker vermindert 
sich mit zunehmender Degeneration der Zellen, während das S100-Protein in zunehmend 
stärkerem Maße nachweisbar ist. Diese Vorgänge weisen darauf hin, dass innerhalb der 
Haarzellen strukturelle und funktionelle Veränderunge  stattfinden, die höchstwahrscheinlich 
Funktionseinbußen nach sich ziehen. Möglicherweise kann es daraufhin zu Hörminderungen 
intra vitam, z.B. auch im Sinne einer sensorischen Presbycusis, kommen.  
Da jedoch im Rahmen der hier durchgeführten Untersuchungen das CORTI-Organ in der Regel 
die am Schlechtesten erhaltene Struktur innerhalb der Cochlea ist, sind die erhobenen Befunde 
eher vorsichtig zu beurteilen. Es ist bekannt, dass z.B. besonders die inneren Haar- und Phalan-
genzellen starken postmortalen Veränderungen und Fixationseinflüssen unterliegen (COHRS 
1929).  
Daher sind die beschriebenen Alterationen sowohl in diesen Zellverbänden als auch in den übri-
gen Zellgruppen des CORTI-Organs, vor allem im Bereich der inneren und äußeren Grenzzellen, 
möglicherweise unter anderem postmortalen, autolytischen Vorgängen zuzuschreiben. Aller-
dings sind auch diese Veränderungen in den basalen Abschnitten stärker nachzuweisen, als in 
den apikalen Windungen der Cochlea, so dass die Möglichkeit besteht, dass bereits eine gewisse 
„Vorschädigung“ der basal gelegenen Zellen intra vit m bestand und letztere daraufhin schneller 
postmortalen Einflüssen unterlagen. Somit ist, entsprechend anderer Literaturangaben 
(SCHUKNECHT u. GACEK 1993, SHIMADA et al. 1998, OHLEMILLER u. GAGNON 2004), 
eine sich von basal nach apikal ausbreitende Haarzelldeg neration mit zunehmendem Alter 
wahrscheinlich. 
Der fehlende Nachweis nervaler Strukturen im CORTI-Tunnel ist mit hoher Wahrscheinlichkeit 
durch autolytische Vorgänge bedingt und wird nicht als fehlende Innervation der Sinneszellen 
angesehen.  
Das Vorkommen einer großen, stark eosinophilen, PAS-positiven Stereozilie am Apex der Haar-
zellen ist möglicherweise auf Verklebungen mehrerer kl iner Zilien zurückzuführen. Ob dies ein 
postmortal entstandenes Phänomen darstellt oder berits intra vitam derartige Verklebungen vor-
kommen, kann abschließend nicht geklärt werden.  
Die variablen Bilder der Tektorialmembran sind mit den Beobachtungen von WERNER (1937) 
vergleichbar und lassen sich durch eine artifizielle Schrumpfung in ihren drei Dimensionen er- 
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klären: Verschmälerung, Verkürzung und Abhebung (als spiralige Verkürzung) (vgl. Abb. 4.8, S. 
50).  
Wie bereits erwähnt, ist die Beteiligung des CORTI-Organs an intra vitam vorhandenen Hörstö-
rungen der untersuchten Felsenbeine zwar möglich, aufgrund der starken Einflüsse postmortaler 
Veränderungen, aber eher vorsichtig zu beurteilen. Daher wird das CORTI-Organ bei der Ge-
genüberstellung gleichzeitig vorhandener Veränderungen in der Cochlea (vgl. Kap. 4.13, S. 74f) 
nicht berücksichtigt, da ein Vergleich zwischen den deutlich degenerativen Alterationen des 
Ganglion spirale, der Stria vascularis oder der Basilarmembran und den häufig autolytischen 
Veränderungen des CORTI-Organs, zu falschen Schlussfo gerungen führen könnte. 
 
5.5 Befunde an der Stria vascularis 
Die Stria vascularis ist Gegenstand vieler Untersuchungen sowohl beim Menschen, als auch bei 
Tieren. Sowohl ihre postnatale Reifung als auch die alt rsbedingten Veränderungen sind von 
mehreren Autoren charakterisiert worden (vgl. Kap. 2.5.1, S. 26ff, Kap. 2.5.2.1, S. 28 u. Kap. 
2.5.2.2, S. 31).  
Im Rahmen der eigenen Untersuchungen könnten die in d r Literatur beschriebenen Charakte-
ristika größtenteils bestätigt und zum Teil bezüglich der Cochlea von Hunden präzisiert und er-
gänzt werden. Sowohl beim Menschen (PAULER et al. 1988, SCHUKNECHT u. GACEK1993), 
als auch beim Hund (SHIMADA et al. 1998) oder bei Wüstenrennmäusen (SPICER u. 
SCHULTE 2005a) findet sich mit zunehmendem Alter vor allem in den apikalen Windungen der 
Cochlea eine „löchrige“ Atrophie der Stria vascularis mit degenerativen Veränderungen, bevor-
zugt im Bereich der Marginalzellen und ihrer Zellauslä fer (vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 31).  
SPICER u. SCHULTE (2005a/b) präzisieren bei Wüstenren mäusen die Marginalzellver-
änderungen u.a. mittels elektronenmikroskopischer Untersuchungen. Sie beschreiben neben 
strukturellen (z.B. degenerative Veränderungen der Zellausläufer und Verlust von Zellorganel-
len) und funktionellen Veränderungen (z.B. verminderte Aktivität der NaK-ATPase) eine 
fortschreitende Dedifferenzierung der Marginalzellschicht, bis schließlich nur eine Lage 
epitheloider Zellen dem Ligamentum spirale aufliegt. Am eigenen Untersuchungsgut können die 
strukturellen und funktionellen Umbauvorgänge anhand des immunhistologischen Reaktions-
verhaltens der Marginalzellen näher charakterisiert w rden. Während letztere bei jungen Hunden 
eine deutliche apikale Expression von PAN-Zytokeratin aufweisen und Zytokeratin 19 oder 
S100-Protein nicht exprimieren, zeigen Marginalzellen alternder Hunde zum Teil dezente S100-
positive Präzipitate. Des Weiteren kann im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen erstmals  
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beim Hund eine Lage epitheloider Zellen nachgewiesen w rden, wie sie von SPICER und 
SCHULTE (2005a) bei alten Wüstenrennmäusen beschrieben wurden. Diese kubischen Zellen 
ohne sichtbare Zellausläufer reagieren sowohl Zytokeratin 19, als auch PAN-Zytokeratin positiv 
und sind von einem lamellär angeordnetem, eosinophilen Material überlagert, welches an 
Keratinlamellen der äußeren Haut erinnert. Da, vergleichbar mit den Befunden der Mäuseohren, 
keine Hinweise auf mitotische Vorgänge festgestellt werden konnten, scheint es am 
wahrscheinlichsten, dass es sich bei diesen Zellen um dedifferenzierte Marginalzellen handelt 
und keine neue Epithelzellschicht gebildet wurde. Ihre Funktion der Kalium-Sekretion und der 
Aufrechterhaltung des endocochleären Potentials haben jene Zellen jedoch höchstwahrscheinlich 
verloren, welches u.a. durch die aufgelagerte" Keratinschicht" zu begründen ist.  
Bis heute existieren beim Hund keine ausführlichen Untersuchungen bezüglich der histomor-
phologischen Veränderungen oder des immunhistologischen Reaktionsverhaltens der Intermedi-
ärzellen der Stria vascularis im Alter. COPPENS et al (2003b) beschreiben einen Anstieg der 
S100-Expression im reifenden Innenohr von Beagle-Welpen (vgl. Kap. 2.5.1.1, S. 26f). Diese 
Beobachtungen können am eigenen Untersuchungsgut bestätigt werden. Zusätzlich werden mit 
zunehmendem Alter weiter steigende Expressionsintensitäten mit einem Maximum zwischen 5 
und 8 Jahren gemessen, bevor die positiven Reaktionspr dukte bei Hunden über 9 Jahre wieder 
abnehmen.  
Im Gegensatz dazu zeigen bei jungen Hunden nur vereinz lte Intermediärzellen eine positive 
Vimentin-Expression, während die Expressionsintensiät und die Anzahl der positiv reagieren-
den Zellen mit zunehmendem Alter stetig ansteigen. Ei e mögliche Erklärung dieses Phänomens 
könnte in der anfänglichen Reifung und einer späteren Dedifferenzierung der neuroendokrinen 
Zellen der Intermediärzellschicht liegen. Einige Autoren (z.B. SCHROTT et al. 1988) beschrei-
ben eine Vimentin-Expression in Zellen neuroendokriner Herkunft (Melanozyten). Dies könnte 
dafür sprechen, dass strukturelle Umbauvorgänge innrhalb der Intermediärzellen für die ver-
änderten Expressionsmuster mit zunehmendem Alter verantwortlich sind. Ebenso wahrscheinlich 
erscheint die Koexistenz zweier Intermediärzelltypen, welche einerseits neuroendokriner und 
andererseits mesenchymaler Herkunft sind. Eine Regelmäßigkeit bezüglich des Melaninvor-
kommens im Bereich der Intermediärzellen ist am eigenen Untersuchungsgut nicht festzustellen. 
Infolgedessen können auch keine Aussagen darüber getroffen werden, inwiefern der Melanin-
gehalt innerhalb der Zellen für den Hörvorgang von Bedeutung ist. 
Weitere Parameter, welche bisher in der Literatur beim Hund noch nicht beschrieben wurden, 
sind die Größenveränderungen und die Basalmembranverdickungen der intrastrialen Gefäße. 
Eine Ursache für die Vergrößerung des Kapillardurchmessers mit zunehmender Degeneration  
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der Stria vascularis kann mittels der durchgeführten Untersuchungen nicht festgestellt werden. 
Die altersbezogene Verdickung der Gefäßbasalmembran wird von SCHULTE und SCHMIED 
(1992) auch bei Meerschweinchen beschrieben und führt durch eine verminderte Sauerstoffzu-
fuhr in der Stria vascularis möglicherweise zu Funktionsstörungen. 
Ein weiteres Novum ist der immunhistologische Nachweis von Basalmembranbestandteilen 
mittels Laminin im Bereich der Basalzellen, welche den Beweis liefern, dass es sich bei der Stria 
vascularis um ein „echtes“ Epithel handelt. In einigen Felsenbeinen bei älteren Hunden (ab 10 
Jahre) kann eine teilweise oder vollständige Ablösung der Stria vascularis vom Ligamentum spi-
rale beobachtet werden. Deutliche degenerative Veränd rungen lassen sich in diesen "abgelös-
ten" Striae vasculares jedoch nicht immer nachweisen. Es ist möglich, dass die Laminin-positi-
ven Glykoproteine im Bereich der Basalzellen adhäsive Funktionen wahrnehmen und für einen 
besseren „Halt“ der Stria vascularis auf dem Ligamentum spirale sorgen. Durch eine verringerte 
Laminin-Expression im Alter kann somit, unter Mitwirken von äußeren Einflüssen während der 
Aufarbeitung der Felsenbeine, eine artifiziell herbeigeführte Ablösung der Stria vascularis auf-
treten, auch wenn diese ansonsten keine starken degenerativen Veränderungen aufweist. 
 
Im Hinblick auf das Vorliegen einer metabolischen Presbycusis bei den hier untersuchten Hun-
den, wäre bei mehreren Tieren das histomorphologische Korrelat -eine Volumeneinbuße der 
Stria vascularis um 30 %- zwar erreicht (vgl. Kap. 2.4.3, S 23ff), jedoch sind in den meisten 
Fällen auch Alterationen an anderen Strukturen nachweisbar (vgl. Tab. 4.10, S. 75), so dass es 
sich eher um gemischte Formen der Presbycusis handeln könnte, sollten intra vitam Probleme 
aufgetreten sein.  
Inwiefern ototoxische Substanzen für die aufgezeigten Läsionen der Stria vascularis verantwort-
lich gemacht werden können, ist anhand der durchgefü rten Untersuchungen nicht zu klären. 
 
5.6 Befunde am Ligamentum spirale 
Im Gegensatz zu den von SHIMADA et al. (1998) erhobenen Befunden, können am eigenen 
Untersuchungsgut weder bei jungen, noch bei alten Hu den PAS-positive Zelleinschlüsse oder 
Lipofuszinablagerungen mittels der HE- Färbung oder der PAS-Reaktion in den Fibrozyten des 
Ligamentum spirale nachgewiesen werden. Aufgrund des Fehlens der Ziehl-Neelsen-Färbung ist 
das Vorkommen von Lipofuszin in den Zellen jedoch nicht eindeutig auszuschließen.  
Darüber hinaus sind bis dato in der Literatur keine histomorphologischen oder funktionellen 
Charakteristika des Ligamentum spirale bei Hunden beschrieben.  
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Die Zellmorphologie der Fibrozyten entspricht im Allgemeinen der bei SPICER und SCHULTE 
(1996) beschriebenen histologischen Kriterien bei Wüstenrennmäusen, so dass die Einteilung in 
die 5 Fibrozyten-Typen übernommen werden konnte. Bezüglich der NaK-ATPase-Expression 
können jedoch gegenüber den Untersuchungen an Wüstenrennmäusen leichte Abweichungen 
festgestellt werden. Im Rahmen der eigenen Untersuchungen reagieren die Typ I und Typ III 
Fibrozyten durchschnittlich angedeutet positiv, während bei SPICER und SCHULTE (1996) in 
diesen Zellgruppen keine positiven Reaktionen aufgezei t werden konnten. Das Reaktionsmuster 
der restlichen Fibrozyten Typen korreliert jedoch mit jenem der Wüstenrennmaus. 
Die erhobenen histopathologischen Befunde mit zunehmendem Alter entsprechen größtenteils 
den in der Literatur (HEQUEMBOURG u. LIBERMAN 2001, SCHUKNECHT u. GACEK 
1993) bei Mäusen und Menschen beschriebenen Veränderungen (vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 32). Der 
von apikal nach basal fortschreitende Zellverlust führt im Alter zu einer Verschmälerung sowie, 
in Verbindung mit den interzellulären Ödemen, zum Teil zu zystenartigen Alterationen des Li-
gamentum spirale. Die Verkürzung der Zellausläufer, die Abnahme des Zellvolumens und das 
unter anderem durch die interzellulären Ödeme bedingte Auseinanderdriften der Fibrozyten führt 
möglicherweise zu einer Verminderung der Zell-zu-Zell Kontakte, welches einen Rückgang der 
Gap junctions zur Folge haben könnte, wodurch der interzelluläre Kaliumfluß nicht mehr ge-
währleistet wäre. Demnach scheint, unter Berücksichtigung der Abnahme der NaK-ATPase-Ex-
pession in den Fibrozyten mit zunehmenden strialen Alterationen, eine Beteiligung des Liga-




5.7 Befunde an der Basilarmembran 
Die histomorphologischen Befunde bezüglich der Dicke und des Hyalinisierungsgrades der Basi-
larmembran korrelieren weitgehend mit den in der Literatur beschriebenen Untersuchungsergeb-
nissen bei Menschen (MAYER 1919, CROWE et al. 1934, vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 34) und bei 
Hunden (SHIMADA et al. 1998, vgl. Kap. 2.5.1.2, S. 27f). Die Verdickung der Basilarmembran 
stellt eine der ersten sichtbaren Veränderungen allr cochleärer Strukturen dar und kann bereits 
bei sehr jungen Individuen nachgewiesen werden. Das bisher nur beim Menschen beschriebene 
Phänomen der Belegzellatrophie mit zunehmendem Alter (BHATT et al. 2001) kann mittels der 
eigenen Untersuchungen auch beim Hund nachgewiesen werden, jedoch fehlen in der HE-Fär- 
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bung Hinweise auf das Vorliegen von Lipideinlagerunge  oder Verkalkungen, deren Vorkom-
men jedoch aufgrund fehlender Spezialfärbungen nicht auszuschließen ist.  
Möglicherweise haben die Dickenzunahme und die Umbauvorgänge im Bereich der Basilar-
membran zu Elastizitätsverlusten intra vitam geführt und damit Störungen der intracochleären 
Signalweiterleitung (vgl. Kap. 2.4.3, S 23ff) begünstigt. Eindeutige Beweise dafür liefern die 
durchgeführten Untersuchungen jedoch nicht. 
Da Veränderungen an der Basilarmembran mit fortschreitendem Alter zunehmend nicht isoliert, 
sondern gleichzeitig mit Alterationen an der Stria vascularis und dem Ganglion spirale auftreten 
(vgl. Tab. 4.10, S. 75), wäre es möglich, dass sie auch an der Ausbildung einer gemischten Pres-
bycusis beteiligt sein könnten. 
 
5.8 Befunde am Limbus spiralis 
Bis heute fehlen in der Literatur Studien über altersb dingte Veränderungen am Limbus spiralis 
von Hunden. Wie durch OHLEMILLER und GAGNON (2004) bei Mäusen beschrieben (vgl. 
Kap. 2.5.2.2, S. 32), treten vor allem Vakuolisierungen des Zytoplasmas auf. Jedoch kann am 
eigenen Untersuchungsgut kein Apikal-Basal-Gradient f stgestellt werden. Die Alterationen ver-
teilen sich über alle Windungen der Cochlea.  
Es ist anzumerken, dass die hier nachgewiesenen optisch leeren Räume möglicherweise nicht in 
allen Fällen Vakuolisierungen des Zytoplasmas darstellen, sondern eventuell auch als Artefakte 
anzusehen sind, die postmortal im Rahmen der Aufarbeitung der Felsenbeine entstanden sind. 
Des Weiteren ist es möglich, dass zusätzlich postmortale Vorgänge zu einer Verstärkung der 
Spaltenbildung im Limbus spiralis geführt haben, da teilweise bereits bei sehr jungen Individuen 
derartige Veränderungen nachzuweisen sind.  
Vergleichbare Befunde bezüglich des immunhistologischen Reaktionsverhaltens der Zellen des 
Limbus spiralis liefern die Untersuchungen von SCHULTE und SCHMIED (1992). Die Expres-
sionsintensität von NaK-ATPase ändert sich mit zunehm ndem Alter demnach nicht signifikant 
und wird auch nicht durch vermehrte Vakuolisierung des Zytoplasmas beeinflusst. 
 
5.9 Befunde an der REISSNER-Membran 
Beim Hund sind bis dato keine Untersuchungen über Alterationen der REISSNER-Membran 
durchgeführt worden. OHLEMILLER u. GAGNON (2004) beschreiben bei Mäusen vor allem 
degenerative Veränderungen der Mesothelzellen, wie z.B. eine Vakuolisierung des Zytosols oder 
Zellkernpyknosen. Im Gegensatz dazu weist JOHNSSON (1971a) hauptsächlich Degenerationen  
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und altersbedingte Zellverluste im Bereich der Epithelzellen nach (vgl. Kap. 2.5.2.2, S. 34). Im 
Rahmen der hier durchgeführten Untersuchungen sind prinzipiell ähnliche Alterationen 
festzustellen, jedoch sind sowohl Mesothel- als auch Epithelzellen gleichermaßen betroffen.  
Ein bisher nicht in der Literatur beschriebenes Phänomen ist die Ansammlung von Zellen am 
Ansatz der REISSNER-Membran am Limbus spiralis. Ob es sich um artifizielle Veränderungen 
handelt oder die erhöhte Zelldichte möglicherweise eine Zellreserve darstellt bzw. der REISS-
NER-Membran eine gesteigerte Stabilität verleiht, ist mittels der durchgeführten Untersuchun-
gen nicht zu klären.  
Auffällig ist, dass Veränderungen der REISSNER-Membran in zwei Drittel der Felsenbeine, in 
denen degenerative Vorgänge in REISSNER-Membran und/oder Limbus spiralis beobachtet 
wurden, gleichzeitig und in ähnlicher Stärke wie Veränderungen des Limbus spiralis zu ver-
zeichnen waren. Eine mögliche Erklärung wäre, dass er Limbus spiralis die Zellen der REISS-
NER- Membran unter anderem mit Nährstoffen versorgt. 
 
5.10 Der cochleäre Kalium-Kreislauf unter Berücksichtigung der NaK-ATP-
ase-Expression in der Cochlea 
Die von SPICER u. SCHULTE (1996) aufgestellten Hypothesen des sowohl inter- als auch in-
trazellulären Kalium-Ionen-Flusses, können anhand der Untersuchungen am eigenen Tiergut 
gestützt werden. Der hochgradige immunhistologische Nachweis der NaK-ATPase im Bereich 
der Marginalzellen der Stria vascularis korreliert mi den in der Literatur zahlreich beschriebenen 
Ergebnissen und unterstreicht die Bedeutung der Stria vascularis als „Kaliumionenpumpe“ der 
Cochlea.  
Des Weiteren kann die gering- bis mittelgradige Expressionsintensität in den Typ II Fibrozyten 
eine erhöhte zytosolische K+-Ionen-Konzentration dieser Zellen erklären. Damit wäre eine Dif-
fusion von K+-Ionen entlang der Gap junctions in Richtung Typ I Fibrozyten möglich. Letztere 
weisen nur dezente NaK-ATPase-positive Reaktionsprodukte auf, so dass eine aktive Beteili-
gung dieser Zellen am Kaliumionen-Kreislauf eher unwahrscheinlich ist. Die Typ IV und Typ V 
Fibrozyten sowie die epithelialen Zellen der Strukturen entlang des Ductus cochlearis (REISS-
NER-Membran, Limbus spiralis, CORTI-Organ, innerer und äußerer Sulcus cochlearis, Promi-
nentia spiralis) zeigen zwar eine geringere NaK-ATPase-Expression als die Stria vascularis oder 
die Typ II Fibrozyten, jedoch wäre eine gesteigerte in razelluläre K+-Ionenaufnahme und eine 
interzelluläre Weitergabe der Ionen durchaus denkbar.  
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In den Felsenbeinen von 8 Hunden verschiedenen Alters ist in den Typ II, IV und V Fibrozyten 
sogar eine gleichbleibende oder überdurchschnittliche NaK-ATPase-Expression zu verzeichnen, 
während die Expressionsintensität in den Marginalzellen zum Teil sehr gering ist (vgl. Tab. 4.6, 
S.67). Möglicherweise ist dies als ein Versuch der Fib ozyten anzusehen, die niedrige Aktivität 
des Enzyms in den Marginalzellen zu kompensieren. 
Mit zunehmendem Alter ändert sich die Expressionsintensität der NaK-ATPase innerhalb der 
Cochlea nicht gravierend (vgl. Tab. 9.3, Anhang, S. 15f), allerdings könnte es aufgrund der 
strukturellen Veränderungen der einzelnen Zellgruppen zu einer Abnahme der Zellkontakte und 
somit zu einer Verringerung des interzellulären K+-Ionenflusses kommen. Infolge dessen wären 
Störungen der Kaliumionen-Homöostase und dadurch bedingte Minderungen der intracochleären 
Signalweiterleitung möglich. 
 
5.11 Besondere Befunde an der  linken Cochlea eines 9-jährigen Dalmatiners 
Die erhobenen Befunde (Atrophie der Stria vascularis, kollabierter Ductus cochlearis, Degenera-
tion des CORTI-Organs, abnormale oder fehlende Tektorialmembran, Ganglienzelldegeneration) 
sprechen für das Vorliegen einer cochleo-sacculären Degeneration des Innenohrs, welche in der 
Humanmedizin auch als Scheibe-Typ bezeichnet wird (COPPENS et al. 2000b, 2001a). 
Veränderungen dieser Art rufen eine sensorineurale Hörstörungen oder Taubheit hervor, die 
häufig angeboren und vererbt ist (vgl. Kap. 2.4.1, S. 21). In der Literatur sind zahlreiche 
Untersuchungen an tauben Dalmatinern vorgenommen worden, die genau diese cochleären 
Alterationen beschreiben (z.B. ANDERSON et al. 1968b, JOHNSSON et al. 1972a).  
 
 
5.12 Abschließende Betrachtung 
Die im Rahmen dieser Studie erhobenen histomorphologischen und immunhistologischen Be-
funde innerhalb der Cochlea alternder Hunde korrelier n größtenteils mit den in der Literatur für 
den Menschen (z.B. OTTE et al. 1978, NADOL et al. 1990, CHIONG et al. 1993, SCHU-
KNECHT u. GACEK 1993) und andere Tierarten (z.B. ANNIKO 1985a/b/c, SCHULTE u. 
SCHMIED 1992, HEQUEMBOURG u. LIBERMAN 2001, OHLEMILLER u. GAGNON 2004, 
SPICER u. SCHULTE 2005a/b) beschriebenen Charakteristika und konnten einige von ihnen 
präzisieren oder ergänzen. Die mit zunehmendem Alter vor allem im Ganglion spirale, der Stria 
vascularis, dem Ligamentum spirale, der Basilarmembran sowie dem CORTI-Organ auftreten- 
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den (immun-) histologischen Veränderungen sind sowohl in rechten und linken Felsenbeinen als 
auch bei männlichen und weiblichen Hunden gleichermaßen nachzuweisen.  
Die aufgezeigten Alterationen der einzelnen cochleären Strukturen mit zunehmendem Alter der 
Tiere könnten in ihrer Gesamtheit oder auch zum Teil jede für sich, eine Herabsetzung der Hör-
funktion intra vitam bedingen. Obwohl vorberichtlich keiner der Hunde Anzeichen einer 
Schwerhörigkeit oder Taubheit gezeigt hat, scheint s dennoch sehr wahrscheinlich, dass vor 
allem die Hunde ab einem Alter von ca. 9 oder 10 Jahren unter mehr oder weniger ausgeprägten 
Beeinträchtigungen des Hörorgans gelitten haben. Da die anderen Sinne durch das Herabsetzen 
der Hörfunktion eventuell eine erhöhte Sensibilität ausgebildet haben und die Hunde somit 
kleine Defizite im Alltag ausgleichen konnten, ist die Schwerhörigkeit den Besitzern möglicher-
weise nicht aufgefallen. Eine weitere Erklärung wäre, dass Schwerhörigkeit im Alter auch mit 
"Sturheit" der Tiere verwechselt werden kann. Beweisend dafür, dass Hundebesitzer eine 
Hörstörung ihrer Tiere nicht zwingend bemerken müssen, ist der hier erwähnte Fall des 9 Jahre 
alten Dalmatiners, dessen rechtes Ohr aufgrund der aufgezeigten histomorphologischen Befunde 
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit taub war. 
Anhand audiometrischer Untersuchungen vor dem Tod der Tiere könnten im Rahmen weiterfüh-
render Studien mögliche Zusammenhänge zwischen der Qualität und dem Grad der cochleären 
Alterationen und Veränderungen des Hörvermögens aufgezeigt werden. 
Die in der Literatur beschriebenen altersbedingten V ränderungen im Bereich der Cochlea von 
Labortieren sind teilweise sehr gering (HENRY u. CHOLE 1980, KEITHLEY u. FELDMAN 
1982, HAWKINS et al. 1985). Da die Hunde in der vorliegenden Studie nicht unter Laborbedin-
gungen aufgewachsen sind, sondern im Laufe ihres Lebens ähnlichen Umwelteinflüssen wie der 
Mensch ausgesetzt waren, können die nachgewiesenen deutlichen Veränderungen sowohl rein 
altersbedingten Vorgängen, als auch dem Einwirken externer Einflüsse zugeschrieben werden.  
Weiterhin ist festzustellen, dass die Befunde am eigenen Untersuchungsgut denen in der Litera-
tur beim Menschen beschriebenen Alterationen ähneln. Somit könnten Untersuchungen an Hun-
den möglicherweise der weitergehenden Erforschung morphologischer Veränderungen im Rah-








Histomorphologische und immunhistologische Charakterisierung altersassoziierter Verän-
derungen der Cochlea bei Hunden 
Institut für Veterinär-Pathologie, Veterinärmedizin ische Fakultät, Universität Leipzig 
Eingereicht im Dezember 2009 
(92 Seiten, 30 Abbildungen, 19 Tabellen, 149 Literaturangaben, 22 Seiten Anhang) 
Schlüsselwörter: altersbedingte Veränderungen, Cochlea, Hunde, Presbycusis 
 
Die Altersschwerhörigkeit (Presbycusis), die eine der häufigsten Behinderungen beim Menschen 
im Alter darstellt, kann in sechs verschiedenene Typen eingeteilt werden: sensorisch, 
strial/metabolisch, neural, cochlear-konduktiv, gemischt, unbestimmt (SCHUKNECHT u. GA-
CEK 1993). Die in diesem Rahmen auftretenden physiologischen und pathomorphologischen 
Veränderungen der Cochlea sind bedingt durch hörschädigende Faktoren (u.a. Lärm, ototoxische 
Substanzen, Infektionen sowie genetische Ursachen), die im Laufe des Lebens im Bereich des 
peripheren Hörorgans und der zentral auditiven Verarb itung gewirkt haben.  
Die meisten in der Literatur beschriebenen Untersuchungen, die sich mit cochleären Alterationen 
mit zunehmendem Alter befassen, wurden an Labortieren unternommen und beschreiben oft nur 
Veränderungen einzelner Strukturen, nicht aber der gesamten Cochlea. Bei Hunden sind in der 
Literatur überwiegend ausführliche Untersuchungen bzüglich der congenitalen vererbten Taub-
heit, z.B. bei Dalmatinern, beschrieben. Es existieren jedoch kaum Studien über altersbedingte 
morphologische und funktionelle Veränderungen der Cochlea bei Hunden. 
Das Ziel dieser Arbeit bestand daher in der (immun-) histologischen Untersuchung der Cochlea 
von 50 Hunden im Alter von 7 Tagen bis 16 Jahren, um altersassoziierte morphologische und 
funktionelle Veränderungen in der Cochlea von Hunden, die nicht unter Laborbedingungen ge-
halten wurden, zu charakterisieren und sie mit den B funden an Innenohren von anderen Tierar-
ten und des Menschen zu vergleichen. Vorberichtlich waren die Hunde weder schwerhörig bzw. 
taub, noch mit potentiell ototoxischen Medikamenten vorbehandelt oder starkem Lärm ausge-
setzt.  
Höchstens 24 Stunden nach Eintritt des Todes wurde den Hunden nach Eröffnung der Schädel-
höhle die Pars petrosa des Os temporale entnommen, in Formalin fixiert, mittels EDTA entkalkt 
und anschließend routinemäßig für die Histologie aufgearbeitet. Es folgten histologische (HE-,  
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Luxol-fast-blue- und Azan-Färbung sowie PAS-Reaktion) und immunhistologische (NaK-
ATPase, S100-Protein, Zytokeratin 19 (CK 19), Pan-Zytokeratin (Pan-CK), Glial-fibrillary-
acidic-protein (GFAP), Neurofilament, Vimentin, Laminin, Von Willebrand Faktor) Untersu-
chungsverfahren. 
Die im Rahmen dieser Studie erhobenen pathohistomorphologischen Befunde innerhalb der 
Cochlea alternder Hunde korrelieren größtenteils mit den in der Literatur für den Menschen und 
andere Tierarten beschriebenen Charakteristika und ko nten einige von ihnen präzisieren oder 
ergänzen. Die auffälligsten Veränderungen konnten im Ganglion spirale, der Stria vascularis, 
dem Ligamentum spirale, der Basilarmembran sowie dem CORTI-Organ beobachtet werden. 
Mit zunehmendem Alter kam es in diesen Bereichen vor allem durch einfache und numerische 
Atrophie zu Strukturveränderungen, deren Ausprägung sich in den einzelnen Windungen der 
Cochlea zum Teil unterschiedlich darstellte. Die immunhistologischen Untersuchungsergebnisse 
stützen die histomorphologischen Befunde und liefern Hinweise auf das Vorliegen funktioneller 
Veränderungen innerhalb der verschiedenen cochleären Zellverbände, welche zu Störungen der 
innercochleären Signalübertragung oder der Kaliumionen-Homöostase führen könnten. 
Desweiteren haben die aufgezeigten Veränderungen der einzelnen cochleären Strukturen mit 
zunehmendem Alter der Tiere in mehreren Fällen die histomorphologischen Kriterien für das 
Vorliegen neuraler, strialer, sensorischer oder gemischter Presbycusis erfüllt und könnten somit 
möglicherweise eine Herabsetzung der Hörfunktion intra vitam bedingt haben.  
Da die Hunde in der vorliegenden Studie im Laufe ihr s Lebens ähnlichen Umwelteinflüssen wie 
der Mensch ausgesetzt waren, sind die nachgewiesenen Veränderungen mit zunehmendem Alter 
sowohl auf rein altersbedingte Vorgänge, als auch auf d s Einwirken externer Einflüsse zurück-
zuführen. Da auch die Befunde am eigenen Untersuchungsgut denen in der Literatur beim Men-
schen beschriebenen Alterationen ähneln, könnten Untersuchungen an Hunden der weitergehen-
den Erforschung morphologischer und funktioneller Vänderungen im Rahmen der Presbycusis 
bzw. der Schwerhörigkeit im Alter beim Menschen dienen.   
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Hearing loss with age (Presbycusis) is one of the most common human handicaps. Human Pres-
bycusis has been classified to six different pathologic types: sensory, strial/metabolic, neural, 
cochlear-conductive, mixed, undetermined (SCHUKNECHT u. GACEK 1993). The physiologi-
cal and pathomorphological patterns are conditional upon many factors (p.e. noise, ototoxic 
drugs, infections, genetic agents) who effected during life the peripheral acoustic organ and the 
central auditory processing. 
In literature the most investigations concerning the pattern of age-related cochlear lesions are 
conducted on laboratory animals and describe only changes in individual cochlear structures and 
not the whole cochlea. As to dogs there are predominant detailed reports regarding congenital, 
inherited deafness (p.e. in dalmatians) but only a few investigations on the age-related morpho-
logical and functional changes of the dog cochlea. 
Therefore the objective of this study was to characterize the age-related changes in the cochlea of 
50 dogs, aged 7 days to 16 years, who were not reared under laboratory conditions, and to com-
pare the results to those of investigations in other animals and human beings. In order to charac-
terize pathomorphological and functional parameters, (immuno-) histological methods were 
used. The case history of these dogs did neither contain any auditory disfunction, a high noise 
exposure or administration of ototoxic drugs.   
At most 24 hours after death the pars petrosa of the os temporale was excised of the cranial 
cavity, decalcified with EDTA, fixed in formalin and embedded in paraplast. Sections were 
stained with hematoxylin-eosin, luxol fast blue, azan and PAS-reaction for routine light 
microscopy. Immunohistological investigations were performed using antibodies against NaK-
ATPase, S100-protein, cytokeratin 19 (CK 19), pan-cytokeratin (Pan-CK), glial-fibrillary-acidic-
protein (GFAP), neurofilament, vimentin, laminin, Von Willebrand Factor. 
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The pathohistomorphological and immunohistological results collected in the context of this 
study correlated mostly with the characteristics that are described in other animals or human be-
ings and additionally could specify and amend some f them. The most prominent changes were 
found in the ganglion spirale, the stria vascularis, the ligamentum spirale, the basilarmembrane 
and the organ of corti. With increasing age simple and numeral atrophy caused changes in the 
cochlear structures which gradually varied in the different turns of the cochlea. The immunhis-
tological findings bear the histomorphologic result and provide indications about functional 
changes in each cochlear structure which can cause disfunctions of the cochlear signal transmis-
sion or the kalium-homoeostasis.  
Additionaly some of the innercochlear changes reachd t e histomorphological criterions for 
neural, strial, sensory or mixed presbycusis and could have possibly decreased the hearing ability 
intra vitam. 
Pointing out that the dogs used in this study lived in a similar environment to that of humans, the 
detected age-related changes are caused by aging alterations as well as by external influences. 
Summing up all these results ressemble the age-related changes that are mentioned in literature 
for human beings. Therefore investigations in dogs could attend advanced research of morpho-
logical and functional changes in human presbycusis. 
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9.1 Anamnestische Angaben zum Tiergut 
 








Akita Inu, männlich, 
7 Tage 






Hochgradige katarrhalisch-eitrige Pneumonie 
S 267/06 
Dalmatiner, 
männlich, 10 Tage 
Megaoesophagus mit Hypogangliose und mittel- bis hochgradiger 
Myopathie 
S 548/06 
Eurasier, männlich, 5 
Wochen 
- hochgradige Kleinhirnhypoplasie 
- geringgradiger Hydrocephalus externus 
- deutliche pulmonale Unreife 
S 549/06 
Eurasier, männlich, 5 
Wochen 
- hochgradige Kleinhirnhypoplasie 
- mittelgradiger Hydrocephalus externus 
- deutliche pulmonale Unreife 
S 550/06 
Eurasier, männlich, 5 
Wochen 
- hochgradige Kleinhirnhypoplasie 
- geringgradiger Hydrocephalus externus 
- deutliche pulmonale Unreife 
S 713/04 
Labrador-Retriever, 
weiblich, 42 Tage 
- Kleinhirn: mittelgradige Vakuolisierung 
- mittelgradige lymphoplasmazalluläre Tonsillitis 
- Milz: geringgradige follikuläre Hyperplasie 
- Lunge: geringgradiges akutes alveoläres Emphysem und Ödem 






Glykogenspeicherkrankheit (Glycogenose Typ I) 








männlich, 7 Wochen 
- multifokal hochgradige Verkalkungen der Lunge mittelgradi-
ger interstitieller Pneumonie und multifokal mittelgradiger eitrig-
nekrotisierender Bronchitis 
-unreife und unvollständig ausgereifte Nierenglomerula, intersti-
tielle Fibrose, geringgradige lymphoplasmazelluläre int rstitielle 
Nephritis 
- hochgradige Azotämie 
- Leber: portal deutliche Lymphandiektasien, teils unvollständige 
und sehr klein erscheinende Portalfelder, geringgradi e Gallen-
gangshyperplasie 
- mittelgradiger Hydrocephalus 
S 743/05 
Sheltie, weiblich, 12 
Wochen 
mittelgradige Mitralklappendysplasie mit hochgradiger Dilatation 
des linken Ventrikels 
S 581/04 
Dobermann, weib-
lich, 0,25 Jahre 
mittel- bis hochgradige dilatative Kardiomyopathie mit hochgradi-




weiblich, 0,25 Jahre 
- mittel- bis hochgradiger Hämaskos mit Nachweis einer Leberrup-
tur mit geringgradigen Fibrinauflagerungen 
- Knochenmark: mittelgradige Panmyelophthisis 
- Darmlymphknoten, Milz: hochgradige Depletion der Lymph-
follikel mit Nekrosen im Bereich der Follikelzentren 
- Darm: multifokal mittelgradige Epithelzellnekrosen im Bereich 




männlich, 4 Monate 
- Herz: mittelgradige konzentrische Rechtsherzhypertrophie, ge-
ringgradige fibrinöse bis fibroblastische Epikarditis, multifokal 
mittel- bis hochgradige Replacementfibrose, multifokal geringgra-
dige nichteitrige Myokarditis, geringgradige Endokardfibrose im 
bereich der AV-Klappen 
- Niere: hochgradige destruierende Glomerulosklerose, hochgradige 
interstitielle Fibrose, multifokal mittelgradige Dilatation der Tubuli, 
geringgradige vakuoläre Degeneration der Tubulusepith lzellen 
- Lunge: hochgradige Fibroelastose im Bereich der Alveolarsepten 
- hochgradige Azotämie 
S 665/05 
Border-Collie, 
weiblich, 5 Monate 
portosystemischer Shunt 









- Herz: "rechter Ventrikel mit doppeltem Auslass" ("double outlet 
right ventricle") 
- peritoneo-perikardiale Hernie 
S 677/04 
Bernhardiner, 
männlich, 0,75 Jahre 
- Niere: hochgradige Fibrose der Bowmannschen Kapsel, hochgra-
dige interstitielle Nephritis, mittelgradige Verkalung und Degene-





weiblich, 0,75 Jahre 
stumpfes Trauma mit Leber- und Lungenruptur 
S 564/06 
Staffordshire Terrier, 
männlich, 1 Jahr 
- Herz: gering- bis mittelgradige Endokardiose links 
- Lunge: geringgradige Fibrose 
- geringgradige Prostatahyperplasie 
S 1093/05 
Collie, männlich, 2,5 
Jahre 






- Großhirn: hochgradige, teils lymphoblastoide, teils granulomatöse 
Infiltration 
- geringgradige mediastinale Blutung 
- geringgradiger Trachealkollaps 
S 318/06 
Shar-Pei, männlich, 4 
Jahre 
- Lunge: hochgradige Hyperämie, multifokal Blutunge 
- Dünndarm: hochgradige Zottenatrophie, Nachweis von Stummel-
zotten 




- Mammaleiste: multiple hochgradig infiltrativ wachsende, teils 
solide Adenokarzinome mit ausgeprägter Lymphangiosis 
carcinomatosa 




- hochgradiger Hämaskos 
- Unterhaut und Muskulatur der Bauchwand: fokal hochgradige 
frische Blutungen 
- Leber: gering- bis mittelgradige Atrophie 
- Niere: frische Blutungen im Übergangsbereich Rinde-Mark, mit-
telgradige vakuoläre Degeneration der Tubulusepithelien 








kastriert, 5 Jahre 
- Nieren: hochgradige Tubulusepithelzelldegeneration und Nekrose, 
mittelgradige Pigmentnephrose und Verkalkungen 
- Magen: fokal hochgradiges Ulkus, hochgradiges 
Magenwandödem 
- mittel- bis hochgradige seröse bis teils eitrige Peritonitis 
- diffus geringgradige fibrinöse Serositis des Darmes 
- mittelkgradige transmurale Blutungen, Nekrosen und E tzündung 
des Duodenums 




männlich, 6 Jahre 
Fremdkörperaspiration in den distalen rechten Hauptbronchus mit 
daraus resultierenden Lungenblutungen und teils hochgradiger eit-




männlich kastriert, 6 
Jahre 
- hochgradige chronisch-aktive, teils eitrig- nekrotisierende Prosta-
titis 
- mittelgradige chronische nicht-eitrige fibroblastische Serositis des 
Darmes 
- multifokal hochgradige nekrotisierende Enteritis 
- geringgradige gemischtzellige Omentitis 
S 984/05 
Husky, weiblich, 6 
Jahre 
- Leber: multifokal mittelgradige Nekrosen mit geringgradiger 
reaktiver gemischtzelliger, zum Teil eitriger Hepatitis; mittelgradige 
Fibrose; multifokal gering- bis mitelgradige mittelropfige panlo-
buläre Verfettung 
- Haut: mittelgradige lamelläre orthokeratotische epid rmale Hy-




männlich, 6,5 Jahre 
- Herz: dilatative Kardiomyopathie mit multifokaler gering- bis 
mittelgradiger interstitieller Myokardfibrose 
- Dünndarm: hochgradige lymphoplasmazelluläre Enteritis 
- Dickdarm: geringgradige lymphoplasmazelluläre Enteritis 
- Lunge: hochgradiges akutes alveoläres diffuses Lungenödem; 
geringgradige interstitielle Fibrose 
S 409/06 
Mischling, weiblich 
kastriert, 7 Jahre 
myeloische Leukose 












männlich, 8 Jahre 
- Herz: polyphasische Kardiomyopathie mit gering- bis mittelgradi-
ger Myokardfibrose, mittelgradiger Endokardiose undmittel- bis 
hochgradiger nekrotisierender Vaskulitis der kleinen Gefäße 
- Niere: mittelgradige Glomerulosklerose; gering- bis mittelgradige 
interstitielle Fibrose, multifokal plaqueartige Verkaljungen 
- gering- bis mittelgradige Azotämie 
S 1011/05 
Shi-Tzu, männlich, 8 
Jahre 
- Niere: hochgradige akute und chronische Niereninfarkte 
- Herz: multifokal geringgradige gemischtzellige Mykarditis, ge-
ring- bis mittelgradige Fibrose der Koronargefäße 




männlich, 8 Jahre 
- hochgradiger Hämaskos 
- Herz: mittelgradige Endokardiose im Bereich der linken AV-
Klappe; mittel- bis hochgradige Dilatation beider Ventrikel und 
Vorhöfe 
- Lunge: geringgradige Fibrose der Interalveolarsepten, gering- bis 
mittelgradige Alveolarhistiozytose mit Nachweis von Herzfehler-
zellen 





- hochgradige Azotämie 
- Niere: mittel- bis hochgradige interstitielle Nephritis mit hochgra-
diger, teils destruierender Glomerulosklerose und multiplen Verkal-
kungen 
- gering- bis mittelgradige Hyperplasie der Parathyreoidea 
S 561/06 
Langhaardackel, 





- Pankreas: hochgradige eitrig nekrotisierende Pankre titis mit Fett-
gewebsnekrosen im umgebenden Gewebe 
- Leber: hochgradige peripherlobulär grosstropfige und zentrolobu-
lär mitteltropfige Leberzellenverfettung; mittelgradige Brückenbil-
dende Fibrose mit mittelgradiger Gallengangshyperplasie; 
mittelgradig Gallensteine in den Gallengängen 








männlich, 9 Jahre 
- Diskusprolaps im Bereich der Halswirbelsäule 




 - hochgradige Endokardiose der linken AV-Klappe 
- mittelgradige konzentrische Linksherzhypertrophie 
S 198/06 
Yorkshire Terrier, 
männlich, 10 Jahre 
Myeloische Leukose  
S 715/05 
Bearded Collie, 
weiblich, 10 Jahre 
- gut differenziertes hepatozelluläres Karzinom 
- maligner Mammamischtumor 






- mittel- bis hochgradiger Hämaskos 
- umfangreiche frische Blutungen im perirenalen Gewebe, in der 
Zwerchfellmuskulatur und der Skelettmuskulatur (Lend wirbel-
säule) 
- hochgradige Arthropathia deformans im Bereich der Kniegelenke 
S 1071/05 
Rauhhaardackel, 
weiblich, 11 Jahre 
- Herz: mitel- bis hochgradige Endokardiose, hochgradige exzentri-
sche Rechtsherzhypertrophie 
- mittelgradiger Chylothorax 




männlich, 11 Jahre 
- mittelgradige Thrombosierung der Aorta abdomonalis kranial der 
Abzweigung der Nierenarterien mit gemischzelliger Arteriitis 
- multiple Gefäßthromben in der Leber 
- multiple Niereninfarkte 
S 562/06 
Tibet Terrier, 
weiblich kastriert, 12 
Jahre 
- Augen: hochgradige Rindenkatarakt beidseits 
- infiltrativ wachsendes tubulopapilliformes Adenokarzinom der 
Mamma 
- Lunge: hochgradig infiltrativ wachsendes Adenokarzinom mit 
zahlreichen Gefäßeinbrüchen 
S 646/04 
Pudel, weiblich, 13 
Jahre 
- Nebennierenrindenkarzinom 
- Adenom der ACTH- produzierenden Zellen der Adenohyp physe 
unter umfangreicher Kompression der Neurohypophyse 
- mittelgradige generalisierte endokrine Dermatose 
S 569/04 
Yorkshire Terrier, 
weiblich, 13 Jahre 
- Thoraxzusammenhangstrennung mit Rippenfraktur, Zwerchfell-
ruptur und Hämothorax 
- fokal hochgradige frische Blutungen in Lunge und Niere 









weiblich 14 Jahre 




































< 5 Jahre 5 bis 8 Jahre  > 8 Jahre
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9.2 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
 
9.2.1 Vorbehandlung an Paraffin-eingebetteten Gewebeschnitten 
1. Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf SuperFrost® Olus Objektträger (041300, Fa.   
Menzel-Gläser, Braunschweig) 
2. 30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventiltor 
3. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Xylol 
3 min Xylol 
2 x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
4. Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5% H2O2 bei Raumtemperatur (Perhydrol 
30% H2O2 p.a., 107210, Merck, Darmstadt) 
5. Waschen in TBS 
 
9.2.2 Besondere Verfahren 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates™ wurde zunächst zum Nachweis von 
Faktor VIII, Laminin, Zytokratin 19 und Pan-Zytokeratin eine Protease-Behandlung durch-
geführt. 
1. Waschen der Schnitte 5 min in NaCl-PBS (pH 7,2) bei 37°C 
2. 5 min Protease-Behandlung bei 37°C (bakt. Protease Typ XXXIV, P8038, Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH, Deisenhofen) (0,05% Protease in 37°C warmem NaCl-PBS (pH 7,2) 
frisch verdünnen) 
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9.2.3 Antigennachweis mittels monoklonaler AK nach der Peroxidase anti-Peroxidase   
 (PAP) -Methode und Standardnachbehandlung 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates™ (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA (Bovines Serum Albumin, 3895 Boehringer, 
Mannheim) in TBS verdünnten Primärantikörpers bzw. des Kontrollserums in die 
Coverplates™ 
3. Inkubation über Nacht bei 4°C 
4. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate™ 
5. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100µl Ratte anti-Maus IgG (1:100 in 1% 
BSA) je Coverplate™ 
6. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate™ 
7. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100µl Maus-PAP (1:500 in 1% BSA in TBS) 
je Coverplate™ 
8. Wechseln der Schnitte aus den Coverplates™ in eine Küv tte 
9. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 3,3´-
Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu Ulm) mit 
0,01% H2O2 (30%) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatu  
10.  3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
11.  5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
12.  10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung und 5 min Bläuen in 
Leitungswasser 
13.  je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
5 min Roti®-Histol 
5 min Roti®-Histol 
10 min Xylol 
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9.2.4 Antigennachweis mittels polyklonaler AK nach der Peroxidase anti-Peroxidase   
 (PAP) -Methode und Standardnachbehandlung (exkl. NaK-ATPase) 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates™ (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2. 10 min Inkubation mit 1:2 verdünntem Schweineserum in TBS 
3. Einbringen von je 100 µl des in 20% Schweineserum in TBS verdünnten 
Primärantikörpers bzw. des Kontrollserums in die Coverplates™ 
4. Inkubation über Nacht bei 4°C 
5. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate™ 
6. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100µl Schwein anti-Kaninchen IgG (1:100 in 
20% Schweineserum in TBS) je Coverplate™ 
7. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate™ 
8. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100µl Kaninchen-PAP (1:100 in 20% 
Schweineserum in TBS) je Coverplate™, danach Wechseln d r Coverplates™ in eine 
Küvette 
9.-14. siehe Kapitel 9.2.3 (Anhang, S. 9) 
 
9.2.5 Nachweis der NaK-ATPase nach der Peroxidase anti-Peroxidase  (PAP) -Methode 
 und Standardnachbehandlung 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates™ (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2. 30 min Blocken mit 1:20 Pferdeserum in TBS bei 37°C 
3. Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA (Bovines Serum Albumin, 3895 Boehringer, 
Mannheim) in TBS verdünnten Primärantikörpers bzw. des Kontrollserums in die 
Coverplates™ und Inkubation über Nacht bei 4°C 
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9.3 Verwendete Antikörper und Seren 
9.3.1 Primärantikörper 
Tab. 9.2: mono- und polyklonale Primärantikörper, ihre Bezugsquelle und die verwendete 
Verdünnung 
Primärantikörper Spezifität Verdünnung Bezugsquelle 
anti- NaK-ATPase polyklonal 1: 2000 Millipore, New York 
P14415 
 anti- S100 polyklonal 1:800 DAKO Diagnostika 
GmbH, Hamburg 
Z0311 










monoklonal 1:100 DAKO Diagnostika 
GmbH, Hamburg 
M0725 






polyklonal 1:1600 DAKO Diagnostika 
GmbH, Hamburg 
M0616 
anti-Zytokeratin 19 monoklonal 1:100 Novocastra Labor tory 
Ltd., Newcastle 
anti- Pan-Zytokeratin monoklonal 1:20 Millipore, New York 
 
9.3.2 Sekundärantikörper 
Für monoklonale Primärantikörper wurde als Sekundärantikörper nach der PAP-Methode 1:100 
in 1% BSA in TBS verdünntes Ratte anti-Maus igG (H&L, Code-Nr.: 415005100, Dianova 
GmbH, Hamburg) eingesetzt. 
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Für polyklonale Primärantikörper wurde wurde als Sekundärantikörper nach der PAP-Methode 
1:100 in 20% Schweineserum in TBS verdünntes Schwein anti-Kaninchen IgG (Dako 
Diagnostika GmbH; Code-Nr. Z 0196) eingesetzt. 
 
9.3.3 Seren und Antiseren 
 
Pferde- und Kaninchenserum 
Das Blut gesunder Pferde und Kaninchen wurde nach 2-4 h Stehen für 10 min bei 1500 x g 




Das Frischblut geschlachteter Schweine wurde nach 2-4 h Stehen für 10 min bei 1500 x g 
zentrifugiert, das Serum abgesaugt, sterilfiltriert, mit 0,05% Merthiolat versetzt und bis zur 
weiteren Verwendung bei -20°C tiefgefroren. 
 
Peroxidase anti-Peroxidase (PAP) -Komplex 
Als PAP-Komplex diente bei monoklonalen Primärantikörpern eine 1:500 in 1% BSA in TBS 
verdünnte Maus-PAP (Code-Nr.: 223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg). 
Bei sekundären Primärantikörpern diente eine 1:100 in 20% Schweineserum in TBS verdünnte 
Kaninchen-PAP (Dako Diagnostika GmbH; Code-Nr. Z 0113). 
 
Kontrollseren 
Monoklonale Primärantikörper:  
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) wurde ein monokl naler Antikörper gegen das 
Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten (T1; HIRSCHBERGER 1987) 1:100 in 
TBS verdünnt angewendet. 
Polyklonale Primärantikörper: 
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9.4 Lösungen und Puffer  
 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung: 
60,57 g            Tris (hydroxymethyl) -aminomethan (93352, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
610 ml             Aqua dest. 
390 ml             HCl 1 N (109970, Merck, Darmstadt) 
Gebrauchslösung: 
100 ml             Stammlösung 
900 ml             0,8% NaCl (106400, Merck, Darmstadt) in Aqua dest. 
 
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung: 
42 g               NaCl krist. (106400, Merck, Darmstadt) 
9,26 g             Na2HPO4 x 2H2O p.a. (106580, Merck, Darmstadt) 
2,15 g             K2HPO4 (60218, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
Ad 100 ml            
 
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest 
 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g              Imidazol (104716, Merck, Darmstadt) 
ad 1000 ml      Aqua dest.      
500 ml             0,1 M HCl 
 
Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 mg             DAB purum p.a. (32750, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
200 ml              0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) 
Auf Magnetrührer mischen, filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 µl H2O2 (30%) (107210, 
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PAPANICOLAOUs Gebrauchslösung 
PAPANICOLAOUs Lösung (109254, Merck, Darmstadt) und Aqua dest. Im Verhältnis 1:20 
mischen und filtrieren 
 
Merthiolat Gebrauchslösung 
10 g               Ethylenmercuri-thiosalicylsäure Na-Salz (Merthiolat) (6389, Carl Roth GmbH &   
                      Co., Karlsruhe 
100 ml           NaCl (0,8%) (106400, Mercl, Darmstadt) 
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9.5 Tabellen der immunhistologischen Auswertungen 
 
Tab. 9.3: IRS-Wert der NaK-ATPase-Expression 
Nr. MZ IZ BZ CO LS RM I II III IV V EZ  
S928/06 7,5 2 0,15 1 1,4 1,7 0,1 2 0 1,4 1,4 1 
S657/04 8 1 0,1 1 1 3 0,1 1 0 0,5 0,5 1 
S267/06 9,1 2 0,1 0 0 0 0 0,1 0 0,1 0 1 
S548/06 6 0,6 0,1 1 1 1 0,1 0,85 0 1,9 0,15 1 
S549/06 6 0,6 0,1 1 1 1 0,1 0,85 0 1,9 0,15 1 
S550/06 8 2,1 0,1 1 1 1 0,1 0,85 0 1,9 0,15 1 
S713/04 7,1 1,9 0,2 1,4 1,4 1,6 0 2 0,1 1,2 1,2 1 
S636/05 6,5 0,65 0,2 2 1 0,7 1,5 4,2 0,1 2 3,8 1 
S736/05 6 0,75 0,15 1 1 5 0,2 4,2 0,1 2,6 1,8 1 
S743/05 9 3 0,1 1,2 5 1,8 0,2 3 0,1 2 1,7 1 
S581/04 10 5 0,1 3 4,8 5 0,1 4,2 0,1 2,9 2,7 1 
S448/05 8,5 1 0,1 1 1 1 0,1 1,8 0 1,8 1 1 
S449/05 8 0,85 0,1 1 1 1 0,3 3,2 0,3 1 1 1 
S665/05 4,2 0,25 0,1 0,4 1,8 0,8 0 0,25 0 0,25 0,25 1 
S631/05 7,0 2 0,1 1 1 2,5 0,3 3,8 0,2  2,8 1 
S677/04 3,8 0 0,1 1,2 1,4 1,6 0 2,4 0,1 1,2 1,4 1 
S570/04 8,75 3 0,2 5,5 1 3 0 3,8 0 0,85 0,85 1 
S564/06 8 2,6 0,2 1,2 3 1 0,3 2,1 0,1 ,4 1,4 1 
S1093/05 9 4 0,2 1 1,4 1,8 0,3 3 0,2 2,1 3 1 
S717/04 7,1 2,2 0,1 1,4 1,4 1,7 0,2 2,1 0,1 1,4 1,2 1 
S318/06 4,2 0,2 0,1 0,5 1 1 0 0,7 0 0,6 0,3 1 
S554/06 9 1,8 0,1 1,8 5 1 0,2 2,9 0,1 2,1 1 1 
S281/06 2,8 0,7 0,1 1 1 1 0,1 0,4 0 0,3 0,2 1 
S711/05 0,8 0 0,1 0,5 0,3 0,3 0 0 0 0 0 1 
S855/04 7,2 2,1 0,2 1,2 1,4 1,7 0,1 2,1 0,1 1,2 1,4 1 
S593/04 8,5 2 0,1 1,5 2 5 0,1 4,3 0,2 1 3 1 
S984/05 7,3 2 0,2 1,2 1,5 1,7 0,1 2,1 0,1 1,2 1,2 1 
S13/06 8,5 3 0,1 3 2,2 0,7 0,2 2,4 0,5 1,8 0,75 1 
S409/06 2,7 0,5 0,2 0,8 0,5 0,5 0,2 2,2 0,2 1,4 1,2 1 
S31/06 8,1 3,5 0,2 0,5 1,8 1,8 0,1 0,4 0 0,5 0,2 1 
S49/06 9 5,1 0,1 1 1,3 1,8 0,15 3,6 0,2 0,6 1,7 1 
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Nr. MZ IZ BZ CO LS RM I II III IV V EZ  
S1011/05 7,6 4,2 0,1 1 1,9 1 0 0,6 0 0,2 0,3 1 
S452/05 8 0,7 0,3 1,2 0,75 1,8 0,1 3 0,1 0,6 0,75 1 
S644/04 10 6 0,3 1,2 0,75 4,5 0,1 2,9 0,1 2,8 2,3 1 
S561/06 7,6 3,8 0,1 1 2,6 2,2 0,2 2,8 0,5 1,6 1,7 1 
S1073/05 8,2 1,5 0,2 1,2 0,9 1,6 0,1 0,8 0 0,7 0,2 1 
S759/04 7,2 2,1 0,1 1 1 1 0 1 0 0,5 0,5 1 
S299/06 6,3 0,8 0,1 1,4 1,4 1,4 0,1 2,2 0 1,4 1,4 1 
S 198/06 5,3 0,75 0,1 1 1 1 0,1 2,3 0,1 1 1 1 
S715/05 7,2 2,2 0,1 1 1,2 2 0,2 2,1 0,3 1,2 1,2 1 
S701/04 8,2 2 0,1 2 1 0,5 0,1 2,6 0,1 ,6 0,2 1 
S1071/05 9 3,8 0,2 0,5 0,5 1 0,2 2,1 0,1 1,2 1,2 1 
S560/04 5 0,75 0,1 3 1,6 1,6 0,1 2,1 0,1 1,2 1,3 1 
S562/06 10 4,5 0,3 3 1 1 0,1 6 0,3 5 4,2 1 
S646/04 4,2 1,1 0,1 0,5 1 1,5 0,1 1,4 0 1 1 1 
S569/04 8,2 1 0,1 1,2 0,75 1 0 2,1 0 0,8 2 1 
S133/06 7,3 1 0,1 0,5 0,5 1 0,1 1,65 0 0,2 0,1 1 
S48/06 6* 0 1,4 1,75 0 0,2 0 0,2 0,1 1 
E513/06 3,3* 0 0,5 1,6 0,1 0,35 0 0,15 0,2 1 
S456/05 6,9 2 0,1 0 1,4 1,8 0 2 0 1,4 1,4 1 
 
Legende zu Tab. 9.3:  
Nr.: Sektionsnummer, MZ: Marginalzellen, IZ: Intermediärzellen, BZ: Basalzellen, I-V: 
Fibrozyten-Typen I-V, CO: CORTI-Organ, RM: REISSNER-Membran, LS: Limbus spiralis, 
EZ: Epithelzellen des Sulcus internus und externus sowie der Prominentia spiralis, IRS: 
Immunreaktiver Score (Interpretation der Werte siehe Tab. 3.5, S. 41), *: IRS der Epithel-
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Tab. 9.4: Expressionsverhalten der immunhistologischen Marker GFAP, Neurofilament, 
Von Willebrand Faktor, CK 19, Pan-CK  
 
Nr. GFAP NF V.W.F. CK 19 Pan-CK 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 






3: ++, 2:+++ 
1: ++(+) 
S548/06 3 3:+++ 
1:+(+) 






3: +++, 2:++ 






3: +++, 2:+ 
1: ++ 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
S713/04      
S636/05 3     
S736/05      
S743/05 3 3:++(+)  
2:++ 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
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Nr. GFAP NF V.W.F. CK 19 Pan-CK 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
S448/05 3     
S449/05 3 3:+++  
1:+(+) 






3: +++, 2:++ 
1: + 






3: ++, 2:+++ 
1: + 
S631/05 3 3:+++  
1:(+) 






3: ++, 2:+++ 
S677/04      






3: ++, 2:+++ 
S564/06 3 3:+++  
1:++ 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
S1093/05 3 3:+++  
1:++ 






3: +++, 1: ++ 
S717/04      
S318/06   0   





3: ++, 2:+(+) 
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Nr. GFAP NF V.W.F. CK 19 Pan-CK 
S281/06      
S711/05   0   
S855/04   +    






3: +++, 1: ++ 
S984/05   (+)   
S13/06   (+)   






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
S31/06   +   






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 






3: +++, 2:++ 
S452/05 3     






3: +, 2:++ 






3: ++, 2:+ 
1: +++ 






3: ++, 2:+ 
1: +++ 
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Nr. GFAP NF V.W.F. CK 19 Pan-CK 






3: +, 2:++ 
S299/06   +   
S 198/06   +   
S715/05 2-3     
S701/04 2-3 3:+ 
2:++ 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
S1071/05   +   
S560/04 2 3:+(+)  
2:++  
1:+++ 






3: +, 2:++ 
S562/06 2-3 3:+ 
2:+(+)  
1:++ 






3: ++, 2:+ 
1: ++(+) 
S646/04 1 3:(+) 
2:++ 
1:+++ 






3: +, 2:++ 
S569/04   +   





3: +, 1: ++ 






3: +, 2:(+) 




3: +, 2:(+) 
S456/05      
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Legende zu Tab. 9.4:  
Nr. Sektionsnummer, GFAP: Glial-fibrillary-acidic-protein, NF: Neurofilament, VWF: Von 
Willebrand Faktor, CK 19: Zytokeratin 19, Pan-CK: Pan-Zytokeratin, MZ: Marginalzellen, Rest: 
alle epithelialen Anteile der Cochlea exkl. der Marginalzellen, Interpretation der Ergebnisse 
siehe Kap. 3.5.2 (S. 41 ff) und Tab.3.6 (S. 43) 
 
 
Tab. 9.5: IRS-Werte der S100-Expression 
 
Nr. MZ IZ I II III IV V Nr. MZ  IZ I II III IV V 
S928/06 0 0,1 10 10 10 10 10 S593/04 0 3 8 8 8 8 8 
S657/04 0 0,25 10 10 10 10 10 S984/05 0 3,5 10 10 5 5 9 
S267/06 0 0,25 10 10 10 10 10 S13/06 1 4,2 10 10 10 8 10 
S548/06 0 1,8 10 10 10 10 10 S409/06 0,2 4,2 10 10 - 2 10 
S549/06 0 1,8 10 10 10 10 10 S31/06 0,1 4,2 10 10 3 3 10 
S550/06 0 2 10 10 10 10 10 S49/06 0,3 2,9 10 10 10 10 10 
S713/04 0 1,2 10 10 10 10 10 S1011/05 0,1 2,2 10 10 3 3 10 
S636/05 0 0,8 8,2 10 0,7 8,5 5 S452/05 0 0,35 10 10 - 10 10 
S736/05 0 1,1 10 10 10 10 10 S644/04 0,6 3 10 10 10 10 10 
S743/05 0 1,2 10 10 10 10 10 S561/06 0,8 0,75 10 10 - 1,8 10 
S581/04 0 2,75 10 10 10 10 10 S1073/05 0,3 0,7 10 10 6,4 6,4 10 
S448/05 0,1 2 10 10 10 10 10 S759/04 0 0,25 10 10 10 10 10 
S449/05 0 0,5 10 10 - 5 5 S299/06 0,1 0,8 10 9 4 9 10 
S665/05 0 0 4,2 9,1 - 4,5 4,7 S 198/06 0,2 1,9 10 10 - 5 10 
S631/05 0 0,6 10 10 - 7,5 8,2 S715/05 0 1,5 10 10 - 10 10 
S677/04 0 2 4,5 5 2 5 5 S701/04 0,3 1,3 10 10 - 5 5 
S570/04 0 1 10 10 2 5 10 S1071/05 0,2 1,8 10 10 3 3 10 
S564/06 0 4 10 10 - 6 6 S560/04 0,1 1,4 8 8 - 6 8 
S1093/05 0 1,2 10 10 3 5 10 S562/06 0,3 1,5 10 10 - 10 10 
S717/04 0,1 0,4 10 10 2 8 8 S646/04 0,3 1,4 10  - 5 8 
S318/06 0 1,8 10 10 - 10 10 S569/04 0,5 1 10 10 - 5 8 
S554/06 0 0,4 10 10 4 8 10 S133/06 0,4 2,6 10 10 - 3,7 2 
S281/06 0,5 4,7 5,3 9 4 5,3 8 S48/06 1* 10 10 - 5 8 
S711/05 0,5 4,7 2,8 9 3 5,3 8 E513/06 1* 10 10 5 5 10 
S855/04 0 1,2 7 8,2 2 6 6 S456/05 1 2 10 10 - 1 5 
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Legende zu Tab. 9.5: 
Nr.: Sektionsnummer, MZ: Marginalzellen, IZ: Intermediärzellen, I-V: Fibrozyten-Typen I-V, 
IRS: Immunreaktiver Score (Interpretation der Werte siehe Tab. 3.5, S. 41), -: aufgrund starker 
Reduktion des Zytoplasmasaumes nicht beurteilbar, *: IRS der Epithelzellschicht, die anstelle 





"Das Größeste ist das Alphabet, denn alle Weisheit t ckt darin, aber nur der erkennt den Sinn, der's r cht 
zusammenzusetzen versteht." (Emanuel Geibel) 
 
Diejenigen, die sich bis zu diesen letzen Seiten durchgelesen haben, dürfen sich nun ein Urteil bilden, ob 
es mir bis jetzt gelungen ist, den diversen, immer wi der variierenden, Anordnungen der Buchstaben des 
Alphabets einen Sinn zu verleihen. Es ist jedoch allgemein bekannt, dass viele Leser vorab einen Blick 
auf die letzten Seiten eines Buches werfen, obwohl sie sich erst am Anfang der Lektüre befinden. Das 
kann ich persönlich nicht verstehen, da dann doch die ganze Spannung weg ist, oder? Bei Dissertationen 
verhält sich das etwas anders. In diesem Fall lese ich gerne die letzten Seiten als erstes, da hier diejenigen 
geehrt werden, ohne deren Hilfe, Unterstützung, Liebe oder Freundschaft, die Fertigstellung der Arbeit 
nicht möglich gewesen wäre. Deshalb liegen mir die letzten Seiten meines kleinen Buches auch besonders 
am Herzen. Ich möchte mich mit den folgenden Zeilen b i allen bedanken, die dazu beigetragen haben, 
dass ich diese Arbeit anfertigen und fertigstellen ko nte. Ohne Buchstaben wäre es sicherlich nicht 
möglich gewesen; mich jedoch jetzt bei Herrn Gutenberg für seinen Buchdruck zu bedanken, würde an 
dieser Stelle wohl zu weit führen. Doch ich werde versuchen, jedem einzelnen Buchstaben gerecht zu 
werden: 
A ls erstes und besonders herzlich möchte ich mich bei Herrn Prof. Dr. H.-A. Schoon für die Überlassung 
dieses sehr interessanten Themas, für seine hervorragende Betreuung und die stets fachliche, 
freundschaftliche und vor allem geduldige Unterstützung bei der Anfertigung dieser Arbeit bedanken. 
Bedanken möchte ich mich auch bei Frau Dr. Schoon für die jederzeit freundliche und fachliche Hilfe. 
Elli, bei Dir bedanke ich mich für Deine Freundschaft und Deine stets kompetente und engagierte Hilfe 
bei allen "pathologischen" Fragen und Problemen. 
Gerrit, herzlichen Dank für die diversen telefonischen "Office" - Beratungsstunden. Ohne Dich hätte 
ich wahrscheinlich schon den 5. Laptop aus dem Fenster geschmissen!  
I ch möchte mich auch bei Sarah und Kathrin für Ihre Unterstützung bei vielen organisatorischen Fragen 
der letzten Tage und Wochen bedanken. Ihr habt mir vieles erleichtert und einige Ängste genommen! 
Josephine, bei Dir möchte ich mich ganz besonders bedanken. Dein "kleines blaues Reischauer-
Original", wie Du es mal genannt hast, hat mir viele Fragen beantwortet und mich aus mancher Krise 
gerettet. Des Weiteren danke ich Dir für die stets kompetente Hilfe bei allen beruflichen Problemen und  
  
so manche fernmündliche Beratungsstunde aus Leipzig nach Biarritz. Vor allem aber bin ich dankbar für 
Deine Freundschaft! Deine Daphne. 
K ollegen sind unerlässlich zum Fertigstellen einer Dissertation. Ich hatte das Glück, während meiner 
Zeit in der Patho mit ein paar besonderen Exemplaren di ser Gattung zu arbeiten. Sie haben für ein 
wunderbares Arbeitsklima, ein tolles Miteinander und den ein oder anderen Lachkrampf gesorgt. 
Außerdem hatten sie für jedes berufliche und private "Problemchen" immer ein offenes Ohr. Deshalb 
möchte ich mich ganz herzlich (und mit ner dicken Umarmung) bei Anne, Elli, Kristin, Kathrin, Sarah R., 
Heike, Heidi, Alex, Grit, Sarah Bu, Michi, Claudi, Verena und Tobi bedanken. Ihr wart spitze! 
L aunisch war ich bei der Anfertigung der Arbeit auch das ein oder andere Mal. Ich möchte, mich bei 
allen bedanken, dass sie mir das nicht übel genommen haben. 
M ama, danke dafür, dass Du mir immer Mut zugesprochen ast, wenn ich mal wieder alles 
hinschmeißen wollte. 
Natürlich haben auch Daniela Schilling und Gesine Kubaile-Jahn zum Gelingen der Arbeit beigetragen. 
So manches organisatorische Problem konnte mit Ihrer Hilfe schnell gelöst werden. Entschuldigen 
möchte ich mich bei beiden für so manchen Versprecher und evtl. auch den ein oder anderen verbalen 
Ausraster am Diktiergerät-ohne Euch würde es ewig dauern, die Befunde fertig zu schreiben! Gesine, bei 
Dir möchte ich mich für Deinen "Last-minute-Einsatz" mit Wippi zur Beschaffung wichtiger Hunde-
Daten bedanken.  
Ohne Hilfe aus dem Labor, wäre so mancher "Schnitt" ichts geworden. Deshalb möchte ich mich auch 
ganz herzlich bei Frau Herzog, Frau Pleitz und Frau Schleinitz für ihre Unterstützung bei den 
histologischen Aufarbeitungen meiner Präparate bedanken. 
Papa, danke für Deine fachliche Unterstützung und das mehrfache Ausdrucken der Arbeit. 
Que du bonheur m' apporte Biarritz. Franchement, sans le pays basque cette thèse ne serait pas encore 
fini. Je suis tellement heureuse d'avoir la chance de vivre mon rêve. Merci! 
Ralf, Bernd und Lars haben oft dazu beigetragen, dass man auch an stressigen Tagen in der "Halle" nicht 
unterging, rechtzeitig mit allem fertig wurde und nebenbei noch Zeit für den ein oder anderen Scherz wa . 
Danke für Eure Hilfe bei der Arbeit neben der Promotion! 
Schlafmangel, unkooperative Computer, Sprachfindungsstörungen usw...jeder kommt beim Anfertigen 
einer Dissertation irgendwann an den Punkt, an dem er sich einbildet, alles würde nur noch schieflaufen 
und die ganze Welt hätte sich nur gegen einen selbst ver chworen. In diesen Momenten ist die Seelsorge 
von Geschwistern, die einem immer schön nach dem Mund reden und natürlich bestätigen, dass alle 
 
 anderen schuld sind und man selber ja so arm dran ist, Gold wert. Am nächsten Tag sieht dann alles 
schon viel besser aus. Danke, Kristina und Gerrit, dass Ihr immer für mich da wart, wenn ich mich mal 
wieder ausheulen musste. Ihr seid die Besten! Merci! 
TV-HELAU! Jeder braucht während der Anfertigung einer Dissertation ab und zu etwas, das ihn 
nebenbei ablenkt, das ihm hilft, den Kopf frei zu bekommen, um sich dann am nächsten Tag wieder 
engagiert an die Arbeit zu machen. Deshalb bedanke ich mich auch beim TV-Elferrat, der mir viele 
Freunde, viel Freude und oft die benötigte Ablenkung gebracht hat. 
Und auch Gila danke ich an dieser Stelle-ohne Deine H lf wäre vieles nicht möglich gewesen! 
Versuchskaninchen, wir halten nicht die Rübe hin. Kristin und ich haben zusammen das Abenteuer 
Patho begonnen und ich bin besonders dankbar dafür, dass ich sie während dieser ganzen Zeit an meiner 
Seite hatte. Oft hat sie mir bei Fragen bezüglich meiner Dissertation geholfen, mir Mut gemacht und ab 
und zu auch (berechtigterweise) "nen Vogel gezeigt". Kristin ich möchte Dich für Deine Freundschaft in 
all diesen Jahren bedanken sowie für Deine Ehrlichkeit und alle beratenden Worte-sei es die Diss oder 
private Dinge betreffend. Danke! 
W ippi!!! Ohne die Immunhisto-Mama des "kleinen" Labors säße ich wahrscheinlich noch immer über 
meinen Markern und würde mich fragen, wann ich jetzt wie was verdünnen, pipettieren, wie rum mit wie 
viel TBS in, an oder auf die Coverplates platzieren soll und wie lange das ganze in welcher Lösung mit 
oder ohne Magneten oder Farbstoff ruhen soll. Egal zu welcher Uhrzeit und an welchem Ort-du warst 
selbst in deinem eigenen Zuhause nicht sicher vor meinen Anrufen-du hattest immer ein offenes Ohr für 
meine kleinen oder großen Problemchen...sei es der wild piepsende Hypercenter abends um zehn in der 
Patho oder die vor Verzweiflung piepsende Katrin in Biarritz, der mal wieder wichtige Daten aus Leipzig 
fehlten... Wippi, ich danke Dir von ganzem Herzen, Du bist einmalig und Deine Hilfe unbezahlbar! 
XY -Chromosomen hat ein Vierbeiner, der wahrscheinlich zum einen ab und zu von meinem 
Promotionsvorhaben profitiert, es aber zum anderen wohl auch oft verflucht hat. Wenn alles mal wieder 
auf den letzten Drücker fertig werden musste oder ich einen Wutanfall nach dem nächsten bekam, weil 
der Computer mal wieder seine Trotzphase hatte, war Balou möglicherweise nicht gerne in meiner Nähe 
(Entschuldigung!). Wenn ich allerdings eine Pause brauchte, um den Kopf durchzulüften und zu 
entrümpeln, dann freute er sich wie ein junger Hüpfer über nen schönen Strandspaziergang, der dann auch 
mal etwas länger ausfiel. 
Zum Schluss möchte ich meinen größten Dank nochmal meiner Familie aussprechen. Ohne Mama und 
Papa wäre weder mein Studium, noch diese Dissertation möglich gewesen. Ihr habt immer an mich 
geglaubt und mich in allem unterstützt, auch wenn Ihr bei einigen Entscheidungen vielleicht insgeheim 
den Kopf geschüttelt habt. Vielen, vielen Dank für alles!!! 
